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Streszczenie
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W pracy przedstawiono 4 przypadki nawracajgcego obrzeku naczynioruchowego i/lub przewlektej pokrzywki
skojarzonej z zaburzeniami hormonalnymi. Opisano 2 chorych z objawami nadczynnosci tarczycy, u ktérych wspétistniejace
objawy pokrzywki ustapity po przyczynowym leczeniu tyreotoksykozy. Obecnos¢ autoprzeciwciat przeciwtarczycowych
oraz wptyw hormonéw tarczycy na zwiekszong degranulacje mastocytéw moze ttumaczy¢ to zjawisko. U kolejnego
chorego obserwowano wspétistnienie gruczolaka nadnerczy z ciezkim obrzekiem naczynioruchowym, niereagujacym
na typowe leczenie. Operacyjne usuniecie gruczolaka spowodowato catkowite wyleczenie pacjenta. U kolejnej chorej
obecnos¢ czynnego hormonalnie rakowiaka w jelicie wspétistniata z przewlekta, uporczywa pokrzywka. Prowadzona
chemioterapia oraz terapia ®'I MIGB spowodowata ustapienie objawdw skérnych. Wydzielanie amin biogennych,
biatkowych hormonéw i innych substancji w dwoch ostatnich endokrynopatiach moze mie¢ potencjalny wptyw
na generowanie objawéw pokrzywki.

Stowa kluczowe: pokrzywka, rakowiak, nadczynnos¢ tarczycy.

Abstract

The study presents four cases of recurrent angioneurotic oedema and/or chronic urticaria with the concomitant following
endocrine disorders: hyperthyroidism, adrenal adenoma and carcinoid. In two patients thyrotoxicosis was associated
with urticaria which disappeared completely after antithyroid drug therapy. This phenomenon can be explained by the
influence of antithyroid antibodies and thyroid hormones which may increase mastocyte degranulation. In another
patient with adrenal adenoma, a serious angioneurotic oedema resistant to routine treatment was observed. Surgical
removal of the adrenal tumour caused complete regression of all symptoms. The next patient with hormonal active
intestinal carcinoid accompanied by chronic urticaria was stated. All dermatological signs receded after chemotheraphy
and ®'l MIBG therapy. In these two endocrinopathies biogenic amines and peptide hormones may cause urticaria.

Key words: urticaria, carcinoid, hyperthyroidism.

Wstep

Pokrzywki stanowig trudny problem diagnostyczny,
wymagajacy interdyscyplinarnego myslenia lekarskiego.
Wynika to z faktu, ze ich etiopatogeneza jest czesto bar-
dzo ztozona, co utrudnia prawidtowa diagnoze. Prawdzi-
wa osobliwoscia pokrzywki sa jej odmiany, takie jak wy-
stepujace czesciej pokrzywka aspirynowa, opdzniona z uci-
sku, z zimna, cholinergiczna czy idiopatyczna oraz rzadziej
wystepujace, jak postac z towarzyszacym obrzekiem na-

czynioruchowym, pokrzywka naczyniowa lub pokrzywki
objawowe —towarzyszace innym chorobom ogélnoustro-
jowym. Szczegblnie ta ostatnia grupa etiopatogenetyczna
budzi zrozumiate zainteresowania wsrdd lekarzy. Wynika
to z faktu, ze udane poszukiwanie czynnika sprawczego
pozwala wyeliminowac czesto trwajace latami uporczy-
we wysiewy babli pokrzywkowych. Aktualne doniesienia
naukowe w tym zakresie potwierdzaja wptyw przeciwciat
przeciwtarczycowych na stymulowanie autoimmunolo-
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gicznych, skérnych odczynéw bablowych u chorych z prze-
wlektym zapaleniem tarczycy najczesciej w przebiegu hi-
potyreozy. Zdecydowanie mnie informacji dotyczy obec-
nosci pokrzywki w przebiegu innych choréb ogélnoustro-
jowych, w tym innych endokrynopatii. W nielicznych
pracach podkresla sie role niektérych hormonéw biatko-
wych czy wptyw systemowego zapalenia naczyn na ge-
nerowanie pokrzywki [1-4].

Celem pracy byto przedstawienie zjawiska wspotistnie-
nia objawdw pokrzywki w przebiegu wybranych zaburzen
hormonalnych oraz wptywu odpowiedniej terapii przyczy-
nowej na remisje zmian skornych. Autorzy chcieliby zwro-
ci¢ tym samym uwage na interdyscyplinarny problem po-
krzywek, czesto niedostrzegany z perspektywy innych spe-
cjalnosci medycznych, czego dowodem s3g nieliczne
wczesniejsze doniesienia dotyczgce tego zagadnienia.

Przypadek 1.

Pacjentka, lat 38, zgtosita sie do poradni alergologicz-
nej z objawami uogélnionej pokrzywki, z towarzyszacymi
epizodami obrzeku dolnej wargi trwajgcymi od ok. 34 mies.
Chora podawata dodatkowo uczucie przemijajacej bloka-
dy gardta, wystepujace Srednio raz w miesigcu. Nie obser-
wowano remisji ww. objawéw po zastosowaniu lekoéw
przeciwhistaminowych. W wywiadzie zwracaty uwage ob-
jawy nadczynnosci tarczycy, rozpoznane jeszcze przed po-
jawieniem sie pokrzywki, ktore jednak nie byty leczone
przez chorg mimo zalecen lekarskich. Dodatkowo potwier-
dzono nadcisnienie tetnicze, ktére byto leczone indapami-
dem. Kontrolne badania hormonéw tarczycy: TSH=0,06
mlU/L (norma 0,2-4,20), frakcja wolnej T3 (fT3)=12,16
pMol/L (norma: 3,95-6,80) oraz frakcja wolnej T4 (fT4) 52
pMol/L (norma: 12—22). Na podstawie wynikow badan oraz
obrazu USG i scyntygrafii tarczycy rozpoznano wole guz-
kowe nadczynne zamostkowe. Ujemne punktowe testy
skorne z podstawowymi aeroalergenami oraz pokarmami,
prawidtowe stezenie IgE catkowitej (27,09 U/1), a takze aler-
genowo-swoistych IgE przy watpliwym wywiadzie doty-
czacym choréb alergicznych pozwolity na wykluczenie aler-
gicznego IgE-zaleznego tta pokrzywki. Analizowane aler-
geny zaréwno w testach skérnych, jak i w doborze
alergenowo-swoistych Igk dobrano na podstawie wywia-
du z chorym ijego obserwacji co do czynnikéw mogacych
nasila¢ przebieg pokrzywki (kurz domowy, siers¢ psa i ko-
ta, mleko krowie, jajo kurze, owoce, warzywa). Tym samym
wykluczono IgE-zalezne tto choroby. Dodatni byt jedynie
wynik testu z surowicg autologiczna.

Po uzyskaniu eutyreozy i wykonaniu strumektomii
u chorej uzyskano m.in. catkowite ustgpienie objawéw
obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki bez konieczno-
Sci dalszego jej leczenia.

Przypadek 2.

Pacjent MF, lat 37, od roku zgtaszat objawy uogélnione]
pokrzywki. Diagnostyka dermatologiczna i alergologiczna,
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obejmujaca punktowe testy skérne dobrane w oparciu o wy-
wiad z chorym (wyniki ujemne), ocene stezenia Igk (30,2
U/l) i dopetniacza (w granicach normy) oraz test z surowi-
ca autologiczna (wynik negatywny), nie pozwolita na usta-
lenie przyczyny zmian skérnych. Dodatkowo chory poda-
wat istotny spadek masy ciata (9 kg w ciggu 5 mies.) oraz
wzmozona potliwos¢. Jakiekolwiek proby leczenia przeciw-
alergicznego nie spowodowaty dtuzszej poprawy. Diagno-
styka przeprowadzona na oddziale choréb wewnetrznych
(USG, scyntygrafia tarczycy) potwierdzita obecnos¢ wola
guzkowego nadczynnego ze stezeniami hormonow tarczy-
cy: TSH=0,0005 mIU/L (norma 0,2-4,20), fT4=26,43 pMol/L
(norma: 3,95-6,80) oraz fT4 30,2 pMol/L (norma: 12-22).

W wyniku zastosowania tyreostatykéw (tiamazol
od dawki 60 mg na dobe) obserwowano stopniowg po-
prawe stanu klinicznego chorego, a po 6 mies. leczenia
catkowite ustapienie objawdw pokrzywki.

Przypadek 3.

Pacjentka, lat 48, zgtosita sie do poradni alergologicz-
nej po pierwszym epizodzie wysiewu babli pokrzywko-
wych, z towarzyszacym obrzekiem naczynioruchowym
w obrebie dolnej wargi oraz uczuciem przeszkody w gar-
dle. W tym samym czasie chora rozpoczeta leczenie on-
kologiczne z powodu rozpoznania rakowiaka jelita grube-
go (katnica). Rozpoznanie postawiono na podstawie ba-
dania histopatologicznego i po wnikliwej diagnostyce
onkologicznej. W badaniach dodatkowych zwracaty uwa-
ge niskie poziomy hemoglobiny (5,2 mmol/l), limfocytow
(2,8 G/1) oraz odczyn opadania krwinek (142 mm/godz.).
W trakcie 3-letniej obserwacji chorej zanotowano liczne
uogoblnione wysiewy pokrzywki do kilku razy w miesiacu,
pomimo typowego leczenia lekami przeciwhistaminowy-
mi i okresowo doustnymi glikokortykosteroidami. U pa-
cjentki obserwowano takze objawy nieatopowej, przewle-
ktej, umiarkownej astmy oskrzelowej, wymagajacej prze-
wlektej aerozoloterapii (salmeterol 50 ug oraz propionian
flutikazonu 500 pg). W trakcie leczenia rakowiaka jelita
grubego i jego przerzutéw do watroby, na ktére sktadaty
sie: zabieg chirurgiczny (laparotomia zwiadowcza + wy-
tworzenie zespolenia miedzy jelitem kretym i poprzeczni-
ca), chemioterapia, terapia 'l MIGB, a nastepnie synte-
tycznym analogiem somatostatyny (oktreotyd), poza uste-
powaniem objawéw typowych dla rakowiaka (w tym
napadowego rumienia na twarzy) obserwowano stopnio-
we ustepowanie pokrzywki. Trzy lata po rozpoczeciu le-
czenia onkologicznego objawy pokrzywki ustapity catko-
wicie bez typowego leczenia. Pomimo nawrotu choroby
nowotworowej nie zaobserwowano powrotu pokrzywki.

Przypadek 4.

Pacjent, lat 65, zgtosit sie do poradni alergologicznej
z powodu utrzymujacych sie uporczywych wysiewdw po-
krzywki na tutowiu oraz pojedynczych epizodéw obrzeku
naczynioruchowego okolicy ust, gardta oraz jezyka. Wy-
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wiad w kierunku choréb alergicznych wskazywat na nie-
wielkie objawy niezytu nosa w sezonie pylenia traw, jed-
nak diagnostyka alergologiczna wykazata negatywne wy-
niki punktowych testéw skérnych, a takze testu z surowi-
cg autologiczna. Stezenie catkowitej IgE w surowicy krwi
byto rowne 24,2 U/l. Nie uzyskano poprawy po leczeniu
lekami przeciwhistaminowymi. Chory skarzyt sie na na-
rastajace objawy zmeczenia, narastajaca otytos¢ pomimo
przestrzegania diety i obrzeki konczyn dolnych. Od roku
leczyt sie na nadcisnienie tetnicze. W badaniu podmioto-
wym zwracaty uwage cechy zespotu Cushinga: twarz ksie-
zycowata, bawoli kark oraz rozstepy skdrne. Z tego powo-
du chorego skierowano do Kliniki Endokrynologii, gdzie
przeprowadzono badania, ktére wykazaty obecnosé guza
w lewym nadnerczu (na podstawie tomografii kompute-
rowej). Diagnostyka hormonalna w zakresie kory nadner-
czy ujawnita podwyzszone dobowe wydalanie 17-hydrok-
systeroidoéw (45 umol/d) oraz 17-ketosteroidow (235
umol/d), niereagujace na podawanie duzych dawek dek-
sametazonu. Na podstawie wykonanych badan rozpozna-
no aktywny hormonalnie gruczolak i skierowano pacjen-
ta do zabiegu operacyjnego. W okresie okotozabiegowym
obserwowano nasilenie wysiewow pokrzywki, obrzek je-
zyka i gardta z koniecznoscig uzycia duzych dawek gliko-
kortykosteroidéw i lekéw przeciwhistaminowych. W okre-
sie potrocznej rekonwalescencji obserwowano ogélng po-
prawe stanu chorego i catkowite ustgpienie objawéw
pokrzywki i obrzeku naczynioworuchowego.

Omowienie przypadkow

W ostatnich latach podnosi sie szczeg6lnie wptyw au-
toimmunologicznego zapalenia tarczycy pod postacig wo-
la Hashimoto na wystepowanie pokrzywki [5-8]. Proby
diagnostyczne, tj. oznaczanie stezenia przeciwciat prze-
ciwtarczycowych, a w szczegélnosci przeciw tyreoglobu-
linie i peroksydazie oraz test z surowicg wtasna pacjenta,
dazace do wyjasnienia wzajemnego zwiazku tych dwéch
choréb, nie zawsze konczyty sie powodzeniem.

Wydaje sie, ze przeciwciata przeciwtarczycowe klasy 1gG
nie sg odpowiedzialne bezposrednio za degranulacje komor-
ki tucznej oraz za patogeneze przewlektej pokrzywki, a sg
tylko istotnym wskaZznikiem autoimmunizacji [9]. Zjawisko
to jest szczegdlnie zauwazalne u dorostych pacjentéw z prze-
wlekta pokrzywka, a obecnos¢ podwyzszonego miana prze-
ciwciat przeciwtarczycowych wyprzedza czesto na kilka lat
pojawienie sie objawdw pokrzywki [8, 9]. U znacznej czesci
tego typu chorych patogeneza przewlektej pokrzywki jest
wigzana ze zjawiskiem uwalniania histaminy pod wptywem
obecnosci autoprzeciwciat przeciwko tancuchowi alfa recep-
tora IgE o wysokim powinowactwie. W istotnej podgrupie
tych chorych zanotowano skojarzenie obecnosci przeciw-
ciat przeciwtarczycowych antymikrosomalnych z dodatnim
testem z surowicg autologiczna.

Dos¢ czesta korelacje podwyzszonego stezenia prze-
ciwciat przeciwtarczycowych i przewlektej pokrzywki ob-
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serwuje sie dla przeciwciat przeciw peroksydazie oraz ty-
reoglobulinie. Dotyczy to 14-33% dorostych oraz w mniej-
szym stopniu dzieci [9]. Ostatnio taka wtasnie zaleznosé
przedstawit Levy i wsp., ktdérzy opisali u dzieci wystepo-
wanie wola Hashimoto z podwyzszonym mianem prze-
ciwciat przeciwtarczycowych na kilka lat przed wysiewa-
mi przewlektej pokrzywki [9]. Efekt leczenia procesu au-
toimmunologicznego nie zawsze wigzat sie jednak
z remisja pokrzywki. U wiekszosci opisywanych chorych
obserwowano kliniczng hipotyreoze wymagajaca lecze-
nia. U niektérych osob, w tym dzieci zanotowano skoja-
rzenie autoimmunologicznego zapalenia tarczycy i po-
krzywki z obecnoscia autoprzeciwciat przeciwjadrowych
czy przeciwciat przeciw wyspom trzustkowym [9].

Zdecydowanie mniej danych dotyczy wspétwystepo-
wania pokrzywki z klasyczng tyreotoksykoza [10], w kto-
rej farmakologiczne obnizenie poziomu tyroksyny spowo-
dowato ustapienie zmian skérnych.

W opisanych 2 pierwszych przypadkach uzyskano cat-
kowite wyleczenie chorych. Zaréwno w odniesieniu do funk-
cji tarczycy (eutyreoza), jak i objawdw skérnych uzyskano
trwatg remisje pokrzywki bez koniecznosci stosowania le-
kow antyhistaminowych i steroidéw. Jest to zgodne z su-
gestia, Ze przypuszczalny mechanizm wzajemnego zwigz-
ku obydwu choréb to modulujgcy wptyw hormondw tar-
czycy na cykliczny cAMP w mastocytach skoéry [10].
Uzyskanie obnizenia stezenia tyroksyny ograniczatoby naj-
pewniej stymulacje mastocytéw i uwalnianie histaminy.
Z drugiej strony by¢é moze sama nadprodukcja hormonéw
tarczycy mogtaby wptywac na zmiany w zakresie produk-
¢ji biatek ustrojowych, co mogtoby generowac odczyny au-
toimmunologiczne. Problem nadal pozostaje otwarty.

Tak jak 2 opisane powyzej przypadki pokrzywki towa-
rzyszacej nadczynnosci tarczycy mozna wigczy¢ do dos¢
duzej juz grupy doniesien zapoczatkowanych w latach 60.
(Barrows, 1966), to zdecydowanie rzadziej obserwowane
sg zmiany pokrzywkowe w innych endokrynopatiach, cze-
go odzwierciedleniem jest mniejsza liczba publikacji.

Opisane przez autoréw 2 kolejne przypadki dotycza
rakowiaka jelita grubego oraz gruczolaka nadnercza.

Rzadkie wystepowanie rakowiaka jest przyczyna tego,
ze w przypadku obrzeku naczynioruchowego i/lub po-
krzywki o niewyjasnionej etiologii nie prowadzi sie najcze-
Sciej diagnostyki w tym kierunku. Pojedyncze doniesienia
[11-14] potwierdzaja jednak sens takiego postepowania.
Hormonalnie aktywny rakowiak wydziela do uktadu kra-
zenia aminy biogenne, takie jak histamina, serotonina, ka-
likreina, substancja P, prostaglandyny i katecholaminy, kt6-
re z jednej strony odpowiadaja za typowy obraz tej endo-
krynopatii (rumien, napadowe skoki cidnienia tetniczego,
biegunki itd.), a z drugiej — szczegblnie w przypadku hista-
miny moga wyzwala¢ objawy obrzeku naczynioruchowe-
go czy pokrzywki. Szczegélnie interesujacy jest fakt, ze
w przypadku rakowiaka umiejscowionego w przewodzie
pokarmowym objawy pokrzywkowe wystepujg tylko
w przypadku obecnych juz przerzutéw do watroby, co jest
zwigzane najpewniej z ominieciem krazenia watrobowe-
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go przez produkowane aminy biogenne [11, 12]. Podobna
sytuacja zaistniata w opisywanym powyzej przypadku cho-
rej. Moze to posrednio dowodzi¢ tego, ze w momencie
zgtoszenia sie do alergologa chora miata juz przerzuty ra-
kowiaka do watroby. Wydaje sie réwniez, ze niedostatecz-
na dostepnos¢ do nowoczesnych metod diagnostycznych,
w tym obrazowania powoduje, Zze czes¢ tego typu chorych
pozostaje bez prawidtowego rozpoznania choroby.

Przypadek 4. dotyczy wprawdzie czestszego niz kar-
cinoid problemu endokrynologicznego, jednak koincyden-
cja gruczolaka nadnerczy z pokrzywka nie byta przedmio-
tem publikacji.

Obecnosé samego guza, a w zwigzku z tym indukcji
reakcji immunologicznej przez uktad odpornosci gospo-
darza (autoprzeciwciata?) lub wydzielanego biatka hor-
monalnego o zmienionej budowie moze ttumaczy¢ sty-
mulowanie reakcji naczyniowo-skérnej pod postacia wy-
siewow babli pokrzywkowych.

Dobra reakcja pokrzywki na leczenie tej endokrynopa-
tii moze by¢ dowodem na skojarzenie tych dwaéch choréb.

Pokrzywka przewlekta stanowi bardzo trudny problem
kliniczny i terapeutyczny, poniewaz ok. 40% chorych do-
legliwosci towarzysza przez wiele lat, a stosowane lecze-
nie tylko w niewielkim stopniu tagodzi objawy choroby.
Przyczyny pokrzywki przewlektej, takie jak reakcja na aler-
geny pokarmowe, powietrznopochodne (np. alergeny sier-
sci zwierzat, pytkdw roslin, a nawet roztoczy kurzu domo-
wego), leki, obca surowica, jady owaddw, obecnosé Heli-
cobacter pylori, mononukleoza zakaZna, wirusowe
zapalenie watroby, niedobdr sktadnikéw dopetniacza, cho-
roby nowotworowe, czynniki psychogenne oraz r6znorod-
ne czynniki fizyczne udaje sie ustali¢ u 10-30% pacjen-
tow. Mimo szerokiej gamy potencjalnych czynnikéw
sprawczych wg niektérych autoréw az u ponad 80% cho-
rych czynnika odpowiedzialnego za te chorobe nie udaje
sie jednak wykry¢ [1, 7, 9]. W opisywanych przypadkach
endokrynopatii poza okresleniem pokrzywki jako objawo-
wej musimy sie liczy¢ z roznymi mechanizmami immuno-
logicznymi i nieimmunologicznymi, o ktérych wspomnia-
no wczesniej. Wymaga to réwniez zmudnego procesu dia-
gnostycznego (diagnostyka immunologiczna, badania
obrazowe, hormonalne préby czynnosciowe), wykracza-
jacego poza typowy w dermatologii. Pomimo stosunko-
wo rzadkiego wystepowania tego typu pokrzywek nale-
zy pamietac, ze czesto sg one sygnatem istotnego pro-
blemu internistycznego, wymagajacego wnikliwej
diagnostyki i czesto pilnej interwencji terapeutycznej.
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