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Urticaria is a common group of disorders in dermatology and in variety of
other medical fields. In particular, acute urticaria and angioedema are common
medical emergencies, which are treated in the first instance in the Accident
and Emergency Departments. Chronic urticaria on the other hand, requires
detailed diagnostic procedures which often do not characterize properly the
underlying cause of the disease. Therefore in such cases symptomatic
treatment is recommended. Intensive research concerning etiopathogenesis,
mechanisms and new therapeutical modalities in uricaria resulted in modern
medications, in particular antihistamines. New antihistamines are more
effective clinically and have an excellent safety profiles. In some cases better
efficacy is mainly related to the blockade of crucial mediators, other than
histamine, which are involved in the urticarial reaction such as platelate-
activating factor (PAF). This paper presents a review of updated knowledge on
clinical and scientific data concerning urticaria and their clinical implications.

Pokrzywka stanowi czesty problem kliniczny dotyczacy nie tylko
dermatologii lecz rowniez wielu innych specjalnosci medycznych. W
przypadku pokrzywki ostrej oraz obrzeku naczynioruchowego pacjenci
zwykle trafiajg na oddzialy intensywnej opieki medycznej. Natomiast
pokrzywka przewlekia wymaga szczegotowego postepowania
diagnostycznego, ktore nie zawsze precyzuje przyczyne objawow
chorobowych. Czesto pozostaje nam do dyspozycji leczenie objawowe.
Dzieki szeroko zakrojonym badaniom w zakresie etiopatogenezy,
mechanizméw zaangazowanych w rozwoju pokrzywki oraz nowych
metod terapeutycznych mamy do dyspozycji nowoczesne leki,
zwlaszcza o dziataniu przeciwhistaminowym. Charakteryzuja sie one
wieksza skutecznoscig terapeutyczng oraz swietnym profilem
bezpieczenstwa. Leki te majg dodatkowo mozliwos¢é blokowania innych
mediatorow reakcji pokrzywkowej, takich jak czynnik aktywujacy ptytki
(PAF). Niniejsza praca jest przegladem aktualnej wiedzy w zakresie
aspektow klinicznych oraz naukowo-badawczych w odniesieniu do tego
trudnego schorzenia oraz ich implikacji klinicznych.
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Pokrzywka (Urticaria) jest niezwykle heterogenng etiologicznie jednostkg chorobowg, w
ktérej charakterystycznym wykwitem skérnym jest bgbel pokrzywkowy. Bable
pokrzywkowe ustepujg bez pozostawienia sladu, a zmianom skornym towarzyszy réznie
nasilony $wigd skory. Czesto pojawieniu sie babli pokrzywkowych towarzyszg objawy
obrzeku naczynioruchowego, w przypadku ktérego obrzek dotyczy gtebszych warstw
skory wiasciwej i tkanki podskornej, natomiast chorzy zgtaszajg zwykle bél oraz uczucie
rozpierania w obrebie skory. Dodatkowo, w przypadku obrzeku naczynioruchowego
objawy kliniczne mogg utrzymywac sie dtuzej, bo nawet do 72 godzin (1).

Z badan epidemiologicznych wynika, ze pokrzywka jest czestym problemem
klinicznym gdyz dotyczy az 15 — 20 % populacji calego swiata, z czego w Europie
0,1%-3% rozpoznawanej pokrzywki stanowi przewlekta pokrzywka idiopatyczna (2).
Biorgc pod uwage fakt, ze pokrzywka w istotny sposéb obniza jakos¢ zycia
pacjentdw mozna uznag, ze stanowi ona wazny problem kliniczny obnizajacy
szeroko pojeta kondycje spoteczenstwa.

Prawidtowo przeprowadzone badanie chorego, uzupetnione o dobrany indywidualnie
panel badan diagnostycznych stanowig podstawe do wdrozenia skutecznej terapii tego
schorzenia. Nie zawsze jednak udaje sie ustali¢ przyczyny wystepowania objawow
pokrzywkowych (przewlekta pokrzywka idiopatyczna) i konieczne jest wtgczenie leczenia
objawowego, opartego na nowoczesnej terapii przeciwhistaminowej. Czasem konieczne
jest tez uzupetnienie tego leczenia alternatywnymi metodami terapeutycznymi.

Ostatnio podkresla sie znaczenie czynnika aktywujgcego ptytki (PAF- platelet -activating
factor) w etiopatogenezie pokrzywki, a zatem leki przeciwhistaminowe, ktére dodatkowo
hamujg dziatanie PAF stanowig niezwykle obiecujgcg mozliwosc¢ terapii chorych na
pokrzywke.

Aktualne kierunki naukowo-badawcze dotyczgce pokrzywki obejmujg zaréwno poprawe
jako$ci i wiarygodnosci badan epidemiologicznych, ocene wptywu schorzenia na jakosé
zycia chorych (nowoczesne kwestionariusze oceniajgce jakos¢ zycia chorych na
pokrzywke przewlektg), nowe systemy klasyfikacyjne szczegotowo opisujgce
poszczegdlne odmiany choroby i ich nietypowe formy, uzupetnianie wiedzy w zakresie
etiologii pokrzywki, poprawe jakosci metod diagnostycznych jak tez poszukiwanie nowych
metod terapeutycznych, a zwtaszcza nowych lekdéw przeciwhistaminowych (LP). Leki te
prezentujg coraz lepszg charakterystyke farmakologiczng w odniesieniu do
hamowania/blokowania rozmaitych mediatoréw zaangazowanych w powstawaniu
objawéw pokrzywkowych.

Mechanizmy zaangazowane w rozwoju pokrzywki.

Rozwazajgc mechanizmy lezgce u podtoza rozwoju zmian skornych w pokrzywce
przeanalizowano szczegdtowo obraz mikroskopowy bioptatéw skérnych. Ocena
histologiczna wykazata obrzek w obrebie gornych warstw skory wiasciwej, poszerzenie
postkapilarnych naczyn krwiono$nych oraz naczyn limfatycznych obszaru objetego
reakcjg pokrzywkowg. W przypadku obrzeku naczynioruchowego podobne zmiany
dotyczg dolnych warstw skory wtasciwej oraz tkanki podskérnej. W obrebie skory
zmienionej chorobowo dochodzi do aktywacji czgsteczek przylegania i powstawania
mieszanego nacieku okotonaczyniowego ztozonego z neutrofili i/lub eozynofili,
makrofagoéw oraz limfocytéw T-pomocniczych (Th) (3). Niektérzy obserwowali tez
zwiekszong liczbe mastocytéw w obrebie babli pokrzywkowych. Stwierdzono tez, ze
charakterystyczng cechg pokrzywki opéznionej z ucisku jest naciek dotyczacy
srodkowych i dolnych warstw skory wiasciwej (3), natomiast w przypadku niektorych
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odmian pokrzywki dochodzi do zwiekszonej ekspresji czgsteczek przylegania (4) oraz
zmiany profilu uwalnianych cytokin rowniez w obrebie skory pozornie niezmienionej (5).

“ Schemat postepowania w leczeniu idiopatycznej
DO ki przewlekiej (3

[ Niesedatywny lek przeciwhistaminowy (nsAH1) w dawce typowej J
Jesli objawy utrzymuia sig, 1o po 2 tygodniach

[ Zwigkszyc dawke nsAH1 (max. do 4 x) ]
Jedli objawy utrzymuja sie, 1o po 1-4 tygodniach

Dodac antagoniste receptora leukotrienowego i/lub zmienic nsAH1
Zaostrzenie: dodac steroid o dzialaniu ogélnoustrojowym (przez 3-7 dni)

Jesli objawy utrzymuja sia, fo po 1-4 tygodniach

Dodaé antagoniste receptora H2, cyklosporyne A, dapson, anty-IgE
Zaostrzenie: dodac steroid o dzialaniu ogélnousirojowym (przez 3-7 dni)

W rozwoju zmian skérnych w pokrzywce oraz w péznej fazie reakcji pokrzywkowe;j
zaangazowanych jest szereg mediatorow, ktore przedstawiono w tabeli Il. Wiele uwagi
poswieca sie wtasnie pdznej fazie reakcji pokrzywkowej, ktéra rozwija sie kilka godzin po
zadziataniu bodzca sprawczego. (6,7). Mediatory uwalniane z komorek tucznych majg
wiasciwosci chemotaktyczne w odniesieniu do komérek prozapalnych (3,7). Zatem po
uptywie 2 do 8 godzin obserwuje sie naptyw neutrofili, nastepnie eozynofili, natomiast w
ciggu 24 do 48 godzin powstajg nacieki ztozone z gtéwnie z makrofagow i limfocytéw.
Komorki zapalne aktywujgc czynniki uwalniajgce histamine umozliwiajg ponowng
degranulacje komorek tucznych (8,9,10,11,12) . Ponadto sg one zrédtem mediatoréw
blokujgcych miejscowy drenaz limfatyczny powodujgcych objawy stwardnienia skory
(7,13). Znaczenie kliniczne p6znej fazy ma istotne implikacje terapeutyczne, gdyz w
leczeniu poznej fazy reakcji pokrzywkowej konieczne jest stosowanie lekow
przeciwzapalnych (3,6).

Odmiany pokrzywki oraz mozliwosci diagnostyczne w swietle
obowigzujacych zasad.

Z klinicznego punktu widzenia wazny jest okres czasu na przestrzeni ktorego
obserwowane sg epizody pokrzywkowe. Na tej podstawie pokrzywke mozna podzieli¢ na
postac ostrg i przewlektg. Umowna granica czasowa to 6 tygodni, ktére uptynety od
pierwszego epizodu wysiewu bgbli pokrzywkowych. W zakresie pokrzywki przewlekiej
mozna nastepnie wyrozni¢ pokrzywke ciggtg i nawrotowg, w ktorej zmiany nawracajg
okresowo, a stany bezobjawowe lub skgpo objawowe sg réznie diugie.

Na podstawie analizy dostepnych danych dotyczgcych podtoza etiologicznego pokrzywki
stwierdzono, ze przynajmniej 50% przypadkdéw pokrzywki ostrej charakteryzuje tto
alergiczne, a jedynie u 20 — 25% chorych na odmiane przewlektg schorzenia moze by¢
czesciowo zwigzana z ekspozycjg na uczulajgce alergeny . Warto natomiast zwrécic
uwage na fakt, ze przy przewlektym nawrotowym przebiegu schorzenia czesciej mozna
podejrzewac pokrzywke alergiczng niz w przypadku odmiany ciggtej (3).

Kliniczne objawy pokrzywki, niezaleznie czy jest to ostra czy przewlekta jej postac,
charakteryzuje relatywnie krotkie utrzymywanie sie babli pokrzywkowych. Zwykle
pojedynczy bgbel pokrzywkowy utrzymuje sie przez okres okoto 2 — 3 godzin.
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Odstepstwem od tej reguty sg: pokrzywka opdzniona z ucisku (bgble utrzymujg sie zwykle
6 — 12 godzin), pokrzywki zwigzane z kompleksami immunologicznymi (do 24 godzin)
oraz pokrzywka naczyniowa, w ktérej bgbel utrzymuje sie przez 1 — 3 dni (3) .

Z kolei wspotistnienie objawdw gorgczki z wysiewem licznych, rozsianych babli
pokrzywkowych wyraznie sugeruje udziat reakcji typu choroby posurowiczej w rozwoju
objawow chorobowych. Mogg dodatkowo wystgpi¢ objawy ztego ogdlnego samopoczucia,
bole stawowe, miesniowe (czyli objawy pseudogrypowe) oraz biatkomocz. Pokrzywka
typu choroby posurowiczej czesto rozpoczyna sie od obrzeku w obrebie dosiebnych
czesci konczyn czyli rgk i stop (3).

W przypadku wystepowania babli pokrzywkowych jedynie w niektorych, ograniczonych
okolicach ciata, zazwyczaj tatwiej jest ustali¢ zwigzek objawodw z konkretnym bodzcem
bodZzcem fizyklanym (Swiatto, niska temperatura, uraz, ucisk), mozliwoscig przenikania
alergenu przez skore w przypadku pokrzywki kontaktowej lub przez btony $luzowe i skore
np. w zespole anafilaksji jamy ustnej (Oral Allergy Syndrom — OAS).

Zatem podsumowujgc wiedze dotyczgcg obrazu klinicznego pokrzywki mozna stwierdzic,
ze rozpoznanie tej jednostki chorobowej nie powinno stanowi¢ problemu dla lekarza
klinicysty i prawidtowo przeprowadzone badanie podmiotowe oraz przedmiotowe
stanowi¢ mogg dobrg podstawe do przynajmniej wstepnego okreslenia czynnikow
przyczynowych lub wyzwalajgcych.

Jednak doktadne i jednoznaczne scharakteryzowanie wspomnianego czynnika lub
czynnikdw sprawczych bedacych przyczyng choroby bywa trudne, zwtaszcza w
przypadku odmiany przewlektej. Konieczne okazuje sie bowiem przeprowadzenie poza
szczegotowym badaniem podmiotowym i przedmiotowym wielu badan dodatkowych oraz
szeregu zroznicowanych prob prowokacyjnych .

W zakresie badania podmiotowego uwzgledni¢ nalezy takie informacje jak: kiedy miat
miejsce pierwszy epizod pokrzywkowy, czestotliwo$¢ wysiewow bagbli pokrzywkowych,
okres utrzymywania sie zmian skérnych, czas trwania stanéw bezobjawowych, wielkosc,
ksztatt i lokalizacja zmian skornych, wspétistnienie objawow obrzeku naczynioruchowego,
nasilenie objawdéw podmiotowych takich jak swigd skéry, bol ; wywiad rodzinny w zakresie
pokrzywki oraz atopii, wystepowanie w przesztosci lub obecne wspétistnienie choréb
alergicznych, infekcyjnych, endokrynopatii lub innych zaburzen internistycznych; zwigzek
wystepowania objawow pokrzywki z ekspozycjg na czynniki fizykalne lub wysitek fizyczny,
stosowanie rozmaitych lekéw (niesterydowe leki przeciwzapalne, szczepionki
odpornosciowe lub alergenowe, hormony, antybiotyki, leki przeczyszczajgce, krople do
oczu, nosa, uszu itd.), zwigzek ze spozytym pokarmem (dieta), rodzaj pracy zawodowej
lub kierunek ksztatcenia sie chorego, hobby, zwigzek wysiewow zmian skérnych z
sezonem roku, implanty chirurgiczne, stomatologiczne lub ortopedyczne, zwigzek z
cyklem miesigczkowym u kobiet, zwigzek ze stresem emocjonalnym, zastosowane
leczenie i reakcja na terapie oraz jej efekt kliniczny itd.

Pokrzywka ostra najczesciej zwigzana jest z reakcjg alergiczng prowokowang podaniem
lekoéw lub spozyciem pokarmow. W zwigzku z klarownym wywiadem chorobowym tatwiej
jest zatem ustali¢ zwigzek przyczynowy pomiedzy czynnikami sprawczymi a
wystepowaniem objawdw klinicznych. W przypadkach tych nalezy jedynie przeprowadzi¢
odpowiednie testy alergologiczne i/lub préby prowokacyjne w zaleznosci od charakteru
podejrzanego czynnika sprawczego.

Natomiast w pokrzywce przewlektej scharakteryzowanie i potwierdzenie zwigzku miedzy
przyczyng a skutkiem jest trudne i wymaga szczegotowej diagnostyki w oparciu o szereg
badan dodatkowych, ktére przedstawiono w tabeli | .
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TABELA 1 Badania dodatkowe wykonywane w diagnostyce pokrzywki przewlekiej

diagnostyczne,

szereg préb dla
potwierdzenia lub
wykluczenia
pokrzywek
fizykalnych

Badanie krwi Testy skérne i |[Infekcje Inne
obwodowej préoby wirusowe,
prowokacyjne |bakteryjne,
pasozytnicze
Badania Morfologia, Test Badanie katu na ||Analiza moczu
podstawowe prowokacyjny z  |[obecnos$¢ jaj
OB, aspiryna, pasozytow — 3 X,
Rozmaz proba serologiczne
(eozynofilia ), penicylinowa, badania
proba z surowicg |[parazytologiczne,
ASO autologiczng
badania w
kierunku istnienia
ognisk utajonego
zakazenia
Badania clgE, Skérne testy USG jamy RTG klatki
uzupetniajgce punktowe, testy ||brzusznej, piersiowej,
aslgE, $rédskorne, badanie w badanie
kierunku WZW ||histopatologiczne
ANA, naskorkowe testy
. ) ptatkowe,
krioglobuliny,
fototesty,
hormony
tarczycy, testy
o . prowokacyjne z
llosciowe i pokarmem (préba
czynnosm_owe podwc')jnie élepa
oznaczenie ),
sktadnikéw
dopelniacza, |lekowe testy
o prowokacyjne
test uwalniania (naskdrkowe,
histaminy z $rodskorne,
granulocytéw punktowe,
zasadochtonnych doustne),
diety
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Mozliwosci terapeutyczne

Strategie postepowania w odniesieniu do leczenia chorych na pokrzywke podsumowane
zostaty w miedzynarodowym dokumencie stanowigcym zbidr zasad, ktory nazywany
bywa konsensusem. Zostat on opracowany i opublikowany w 2009 roku przy udziale
ekspertow wywodzgcych sie z takich struktur europejskich jak EAACI/GAL?EN/EDF/WAO
(European Academy of Allergology and Clinical Immunology/Global Allergy and Astma
European Network/European Dermatology Forum/Word Allergy Organization) (14).
Ostatecznie dokument ten zostat opiniowany i zaakceptowany przez UEMS (European
Union of Medical Specialists), ktory jest nadrzedng strukturg europejskag kontrolujgca
jako$¢ zarbwno nauczania podyplomowego (np. europejski program i egzamin
specjalizacyjny) jak tez wszelkich miedzynarodowych spotkan naukowo-dydaktycznych
organizowanych dla lekarzy specjalistow (akredytacja miedzynarodowych kongreséw,
sympozjow, konferencji, warsztatow itd.). UEMS sprawuje tez piecze nad organizacjq i
przebiegiem nauczania ustawicznego (CME — Continuing Medical Education) oraz statym
rozwojem zawodowym lekarzy specjalistow (CPD — Continuing Professional
Developement). Zatem wszelkie dokumenty dotyczgce specjalistycznej edukacji lub
opieki medycznej, zanim zostang opublikowane koryguje, opiniuje i akceptuje
odpowiednia Sekcja UEMS (w tym przypadku Sekcja Dermatologiczno-Wenerologiczna).

Zgodnie z obowigzujgcymi obecnie zasadami, zawartymi we wspomnianym juz
konsensusie leczenie chorych na pokrzywke powinno obejmowac unikanie ekspozycji na
czynnik wyzwalajgcy objawy choroby lub jego eliminacje (np. leczenie choroby
podstawowej w pokrzywce objawowej) oraz terapie 0golng kontrolujgcg/hamujgca
wysiewy bagbli pokrzywkowych.

TABELA 2 Mediatory moggce bra¢ udziat w reakcji pokrzywkowej oraz ich zrodta

Komérki Histamina, prostaglandyna D2, leukotrieny B4, C4, D4, czynnik

tuczne aktywujacy ptytki (PAF ), czynnik chemoaktywny dla eozynofilow (ECF) i
neutrofilbw (NCF ), tryptaza, chymaza, interferon — a (INF — a), IL-1,4,5,6,
makrofagalne proteiny zapalne (MIP — 1 a, MIP — 2 a ), czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (GM — CSF ).

Komorki Prostaglandyna 12
endotelialne

Trombocyty |[Czynnik aktywujgcy ptytki (PAF ), czynnik ptytkowy 4

Eozynofile |[Major basic protein (MBP ), eozynofilowe biatko kationowe (ECP ),

leukotreiny C4, czynnik aktywujgcy ptytki (PAF )

Neutrofile |[Leukotrien B4, tryptaza, chymaza

Bazofile Histamina, tryptaza, chymaza, leukotrieny C4, D4, czynnik aktywujgcy
ptytki (PAF ), czynnik chemotaktyczny dla eozynofiléw (ECF) i neutrofilow
(NCF ),
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Nerwy Neuropeptydy, acetylocholina
Komérki Interleukina 1,3,6,8, czynnik martwicy naskorka (TNF — a)
naskorka

Makrofagi ||Interleukina 1,6,8,10, makrofagalne proteiny zapalne (MIP — 1 a, MIP — 2
a ), RANTES, interferony i czynnik martwicy nowotworow (TNF — a ),
sktadniki dopetniacza: C1, C2, C3 ,C4, C5, enzymy: aktywator
plazminogenu, lipazy, cytolityczne proteinazy, reaktywne zwigzki tlenowe

Osocze Kininy, produkty degradacji wtdknika, czynnik osoczowy

W odniesieniu do pierwszego punktu zaleca sie przyktadowo unikanie pobierania lekéw,
ktére mogg prowokowad, lub nasila¢ objawy pokrzywkowe (niesteroidowe leki
przeciwzapalne, enzym konwertujgcy angiotensyne itd.). W przypadku pokrzywek
fizykalnych konieczne jest ograniczenie ekspozycji na czynnik sprawczy ktorym moze by¢
ultrafiolet, temperatura czy wibracja. Nalezy zdecydowanie przeprowadzic¢ eradykacje
ognisk utajonego zakazenia u chorych na spontaniczng postac¢ pokrzywki idiopatycznej
(Helicobacter pylori, pasozyty jelitowe, infekcje bakteryjne w obrebie nosogardzieli itd.)
(14,15). Zmniejszenie ekspozycji na autoprzeciwciata u chorych na postac¢
autoimmunologiczng pokrzywki przewlektej wymaga czasem podania leku
immunosupresyjnego (Cyklosporyna A), chociaz w niektérych przypadkach plazmafereza
bywa tez skuteczna. Natomiast uczulenie na alergeny pokarmowe wymaga wdrozenia
diet eliminacyjnych (14,15).

W odniesieniu do punktu drugiego, czyli leczenia ogdlnego prowadzgcego do ustgpienia
objawéw chorobowych generalnie siega sie po terapie ograniczajgca efekty dziatania
mediatoréw uwalnianych przez mastocyty. Dziatanie tych mediatoréw w obrebie tkanek
docelowych wynika z ich wptywu na receptory histaminowe H1, ktére znajdujg sie na
komorkach srodbtonka naczynh oraz komérkach czuciowego uktadu nerwowego.
Szczegolnym przypadkiem jest rozwijajgcy sie wstrzgs anafilaktyczny, z towarzyszgcym
wysiewem babli pokrzywkowych. Naturalnie wowczas konieczne jest zastosowanie
epinefryny. Ogodlnie przyjety schemat postepowania terapeutycznego zostat
przedstawiony na rycinie . Dotyczy on oczywiscie przypadkow nie zagrazajgcych zyciu
chorego (14).

Nowoczesne leki przeciwhistaminowe (nLP) charakteryzuje znakomity profil
bezpieczenstwa oraz brak dziatania sedacyjnego. Sg one skuteczne, relatywnie tanie, a
zwiekszanie ich dawki nie powoduje istotnych dziatan niepozgdanych. Nalezy jednak
pamietaé, ze zwiekszenie czterokrotne dawki nLP nie jest zawsze skuteczne i praktycznie
w warunkach randomizowanych badan kontrolowanych placebo poprawy w zakresie
skutecznosci leczenia przy stosowaniu wysokich dawek tych lekéw nie udato sie
wykazac. Natomiast podkreslam raz jeszcze, ze obserwowano skutecznosc takiej terapii
u czesci chorych oraz bezpieczenstwo tak prowadzonej terapii.

Glikokortykosteroidy moga by¢ stosowane jedynie w przypadku zaostrzen
pokrzywki spontanicznej oraz u chorych na pokrzywke ostra.
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Z kolei cyklosporyna A stosowana by¢ powinna w ciezkiej pokrzywce przewlektej o
nawrotowym przebiegu czy przyktadowo pokrzywce autoimmunologicznej. Jak wiadomo
lek ten hamuje uwalnianie mediatorow mastocytarnych i zapobiega uwalnianiu histaminy
przez bazofile. Oczywiscie znane sg dobrze skutki uboczne tego preparatu leczniczego i
zawsze nalezy rozwazy¢ ,bilans zyskow i strat przed wtgczeniem cyklosporyny A do
terapii chorego” (14).

Do innych opcji terapeutycznych mozna zaliczy¢ :

e Omalizumab (anty-IgE) — przewlekta pokrzywka spontaniczna, pokrzywka
cholinergiczna i stoneczna,

Dapson,

Sulfasalazyna,

Metotreksat,

Immunoglobuliny dozylne,

Interferon,

plazmaferezy,

blokery rec. H2,

leki antyleukotrienowe.

Jednak poziom dowodowosci w zakresie skutecznosci metod alternatywnych jest niestety
niski (14).

Najnowsze leki przeciwhistaminowe w swietle
przeprowadzonych badan

Poniewaz zastosowanie przedstawionych powyzej wskazowek terapeutycznych nie
zawsze przynosi oczekiwany efekt kliniczny, zatem istnieje stata potrzeba poszukiwania
nowych, bezpiecznych metod blokowania efektow wywotywanych przez uwalniane
mediatory reakcji pokrzywkowej.

Rupatadyna

Latem tego roku na rynku farmaceutycznym w Polsce pojawit sie nowy lek
przeciwhistaminowy, a mianowicie rupatadyna. Jest to pochodna N-alkilopirymidyny
nalezgca do nowej, niesedatywnej grupy lekow przeciwhistaminowych (odwrotny agonista
receptora H1). Rupatadyna jest hybrydg dwoéch czgsteczek co zdecydowanie odréznia jg
od innych LP. Dzieki temu lek ten charakteryzuje dziatanie zaréwno przeciwhistaminowe,
jak i anty-PAF .

Jak juz wspomniano wczesniej istnieje coraz wiecej danych podkreslajgcych istotne
znaczenie stanu zapalnego mediowanego przez bazofile i mastocyty w rozwoju objawdéw
zaréwno pokrzywki jak i obrzeku naczynioruchowego. Poza histaming w reakcji
pokrzywkowej udziat biorg rozmaite mediatory komorkowe wymienione w tabeli Il, takie
przyktadowo jak eikozanoidy, cytokiny, proteazy, kininy oraz PAF . Okazuje sie, ze PAF
oraz histamina w warunkach in vivo wykazujg dziatania uzupetniajgce sie i mogg
wzajemnie wzbudzac proces uwalniania mediatoréw reakcji pokrzywkowej (16,17). Zatem
z logicznego punktu widzenia blokada receptoréw dla obu tych substancji powinna
poprawiac skutecznosc terapii pokrzywki przewlektej (18).

Poza dziataniem przeciwhistaminowym rupatadyne charakteryzuje szerokie dziatanie
przeciwzapalne potwierdzone badaniami in vitro w zakresie réznych linii komorkowych i
podobny lub wiekszy potencjat hamujgcy w poréwnaniu z innymi antagonistami receptora
H1. Przyktadowo wykazano, ze rupatadyna hamuje degranulacje i uwalnianie histaminy
oraz cytokin pozapalnych z ludzkich mastocytow linii HMC-1 oraz LAD2, jak rowniez z
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pierwotnych mastocytéw ludzkich w odpowiedzi na stymulacje zaréwno alergiczng,
immunologiczng, jak tez zalezng od dziatania neuropeptydow (19). Lek ten hamuje
uwalnianie TNF-a z ludzkich mastoctéw (20) oraz leukotrienu C4 z otrzewnowych
komorek tucznych szczura (21) w takim samym stopniu jak loratadyna. Jednakze jej
wptyw hamujgcy na uwalnianie TNF-a oraz IL-6 z ludzkich limfocytow przy jednoczesnym
leku i stymulacji komorek jest wiekszy w porownaniu z desloratadyng. Podobne
obserwacje dotyczg uwalniania IL-5 z pobudzonych komérek w przypadku gdy leki
podane byty zarbwno przed jak i w trakcie aktywacji komorek (22).

W zakresie antagonistycznego dziatania leku wzgledem PAF (23,24) wykazano w
warunkach in vitro jego hamujgce dziatanie w odniesieniu do PAF-zaleznej agregacii
ptytek krwi w ludzkim, wzbogaconym o trombocyty osoczu oraz ptukanych ptytkach krwi
krolika (23,24). Podobnego dziatania nie stwierdzono, lub zarejestrowano w minimalnym
stopniu w przypadku takich LP jak loratadyna, terfenadyna i ketotifen (23,24). W
warunkach in vivo oraz in vitro rupatadyna hamuje tez chemotaksje eozynofili (19), ktére
jak wiadomo stanowig

niezwykle istotne ogniwo w ciggu zdarzen zachodzgcych w przebiegu reakc;ji
pokrzywkowe;.

Reasumujgc rupatadyne charakteryzuje zatem w petni potwierdzone dziatanie zaréwno
przeciwalergiczne jak i przeciwzapalne, tak wazne w leczeniu pokrzywki.

Lek ten jest w zwigzku z powyzszym jak najbardziej logicznym elementem terapii chorych
na pokrzywke.

Z punktu widzenia klinicznego rupatadyna wykazuje szybki poczatek dziatania (15 minut),
dziata dtugo, ogranicza objawy alergicznego niezytu nosa, obniza stezenie IgE i
eozynofildow we krwi obwodowe;.

W leczeniu przewlektej pokrzywki idiopatycznej rupatadyna oceniana byta w badaniach Il
fazy w zakresie dziatania leku zaleznego od dawki (25) oraz fazy Il - poréwnanie z
placebo (26). Oba te badania prowadzone byty w warunkach préby podwajnie Slepej
kontrolowanej placebo. Oba te badania wykazaty, ze rupatadyna stosowana w dawce 10
lub 20 mg na dzien istotnie przewyzsza placebo w odniesieniu do redukcji objawéw
pokrzywkowych. W badaniu dotyczgcym oceny dziatania zaleznego od dawki leku
stwierdzono, ze zarowno dawka 10 jak i 20 mg leku powodowaty istotniejsze w
poréwnaniu z placebo ustepowanie swigdu . Takiego efektu nie zaobserwowano w
odniesieniu do liczby babli, chociaz w globalnej ocenie obu tych parametrow (MTSS —
mean total symptom score, suma oceny liczby babli oraz wyniku oceny swigdu) dawki 10 i
20 mg rupatadyny okazaty sie istotnie skuteczniejsze od dziennej dawki wynoszgcej 5 mg
(2). W badaniu lll fazy na przestrzeni 4 tygodni leczenia uzyskano istotne ograniczenie
Swigdu skory (MPS — mean pruritus score, indeks sredniego nasilenia swigdu) (18). Efekt
ten obserwowany byt juz po pierwszym tygodniu terapii i utrzymywat sie przez caty okres
badania . Nie stwierdzono natomiast istotnej roznicy w odniesieniu do wptywu na swigd
pomiedzy poréwnywanymi dawkami. Zarowno dawka 10mg jak i 20 mg dziennie istotnie
przewyzszaty placebo w zakresie redukcji liczby bgbli (MNW- mean numbers of wheals-
Srednia liczba babli) oraz oceny tgcznej Swigdu i liczby babli — MTSS. Efekty te
zauwazalne juz byty po pierwszym tygodniu leczenia (18). Z kolei jakos¢ zycia oceniana
w oparciu o DQLI (Dermatology Quality of Life Index — Dermatologiczny Indeks Oceny
jakosci Zycia) poprawita sie istotnie w przebiegu leczenia, szczegdlnie w przypadku
stosowania dawki 20 mg na dzien (ocena po 4 i 6 tygodniach terapii rupatadyna).

Okazuje sie rowniez, ze rupatadyna moze by¢ stosowana w dawkach nawet czterokrotnie
wyzszych niz standardowe, a co wazne jej skutecznos¢ zostata udokumentowana w
terapii roznych odmian choroby, w tym w pokrzywce z zimna (25). Jak wiadomo w tej

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 9/12



10.08.2017 Podglad tresci

trudnej odmianie przewlekitej pokrzywki fizykalnej udokumentowany jest udziat zaréwno
histaminy jak i PAF, zatem stosowanie LP bedgcego antagonistg receptorow dla obu tych
mediatoréw jest ze wszech miar idealnym rozwigzaniem. Zastosowanie rupatadyny w
dawce 20 mg podawanej raz dziennie okazato sie skutecznym podejsciem
terapeutycznym, powodujgcym zmniejszenie objawdw chorobowych oraz obnizenie
granicznej temperatury, na ktéra reagowali badani pacjenci (26).

Rupatadyna charakteryzuje sie bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa, a zatem nie
powoduje sedacji, moze by¢ stosowana u kierowcow, nie nasila dziatania alkoholu ani
lorazepamu. Wykazano tez, ze do dawki dziesieciokrotnie wyzszej niz zalecana lek ten
nie powoduje zmian w elektrokardiogramie i nie wykazuje dziatania pro-arytmicznego.

Od roku 2007 rupatadyna wymieniana jest w wytycznych ARIA jako trzeci nowy lek po
levocetyryzynie i desloratadynie. Z kolei w 2009 roku zostata wymienione w zaleceniach
EAACI/GA2LEN odnosnie leczenia pokrzywki, jako preparat, ktérego dawke mozna
bezpiecznie zwiekszy¢ czterokrotnie w terapii tego wtasnie schorzenia (14).

Zatem do naszej dyspozycji mamy obecnie nowy, nowoczesny lek przeciwhistaminowy,
czyli rupatadyne, ktéra posiada zarowno dziatanie antyhistaminowe, antagonistyczne
wzgledem czynnika aktywujgcego ptytki (PAF), jak i dziatanie przeciwzapalne i
przeciwalergiczne. Ma on bardzo dobrze udokumentowane i logiczne miejsce w
nowoczesnej terapii przeciwhistaminowej, w tym u chorych na pokrzywke przewlekitg.

Bilastyna

Innym nowoczesnym LP jest bilastyna bedgca silnym inhibitorem receptora H1. lek ten
zostat juz zaaprobowany w 28 krajach Unii Europejskiej do objawowego leczenia
alergicznego niezytu nosa i spojowek oraz pokrzywki u dorostych oraz dzieci powyzej 12
roku zycia (27). Wyniki badan przed-klinicznych prowadzonych w warunkach in vivo
wykazaty jego selektywnos¢ w odniesieniu do receptora H1, jego dziatanie
przeciwhistaminowe oraz przeciwalergiczne. Bilastyna nie wptywa sedacyjnie,
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa, nie wywotuje ciezkich objawéw
niepozgdanych oraz nie wykazuje dziatania anty-muskarynowego. Stosowanie leku nie
prowadzito do istotnych odchylen w badaniach laboratoryjnych oraz
elektrokardiograficznych. Podawana doustnie bilastna w jednorazowej dawce 20 mg u
chorych na pokrzywke przewlektg okazata sie skuteczniejsza od placebo oraz
porownywalna do lewocetyryzyny chorych na przewlektg pokrzywke w zakresie
tagodzenia objawdw klinicznych, poprawy jako$ci zycia oraz kontroli zaburzen snu (27).

W posumowaniu tematu nowoczesnych LP nalezy podkresli¢, ze stanowig one
podstawowy i niezastgpiony element terapii w przypadku chorych na rozmaite odmiany
pokrzywki, a ich znaczenie jest szczegdlnie istotna dla pacjentdéw cierpigcych na
idiopatyczng pokrzywke przewlekta. Hamowanie efektu dziatania innych niz histamina
mediatoréw reakcji pokrzywkowej poprawi¢ powinno skutecznos¢ naszej terapii i
zadowolenie leczonych przez nas pacjentow.

Doustne leki antykoagulacyjne.

Kolejna alternatwe terapeutyczng u chorych na idiopatyczna pokrzywke przewlektg
stanowi¢ mogg doustne leki antykoagulacyjne. Do aktywacji kaskady krzepniecia i w
konsekwencji do produkcji trombiny dochodzi jak sie wydaje, w wiekszosci przypadkdw
wspomnianych pacjentow (28). Poniewaz trombina moze pobudzaé mastocyty do
degranulaciji, konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w odniesieniu do
mozliwosci zastosowania lekdw antykoagulacyjnych u chorych nie reagujgcych na inne
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metody terapii. Zatem jest to kolejny temat badawczy analizowany obecnie przez wiele
osrodkow naukowych.

Nasze oczekiwania i najblizsze plany badawcze w pokrzywce

Podczas ostatniego kongresu EADV (European Academy of Dermatology and
Venerology), ktory odbyt sie w pazdzierniku 2011 Lizbonie, prof. M. Maurer przedstawit
nastepujgce punkty dotyczgce najblizszych lat w odniesieniu do badan poznawczych oraz
ich implikaciji klinicznych :

Nowe systemy oceny jakosci zycia chorych na pokrzywke: Chronic Urticaria — Quality of
life.

Nowa, nowoczesniejsza, a co wazne zdecydowanie tansza odmiana Temp Test,
stuzgcego do wyznaczania temperatury granicznej tolerowanej przez chorego na
pokrzywke cieplng (Urticaria calorica).

Nowy Konsensus dotyczgcy diagnostyki i leczenia pokrzywki — planowany na listopad
2012.

Zakonczenie Projekt PURIST (Pan European Urticaria Patients™ Characterization Project)
— oraz opublikowanie wynikéw. Wstepne dane wskazujg na wysoki odsetkowy udziat
pokrzywki autoimmunologicznej wsrod chorych na przewlektg forme tego schorzenia.

Zakonczenie i opublikowanie wynikow projektu CURE IT STUDY . Dotyczy on
autohemoterapii jako alternatywnej metody leczenia wybranych chorych.

2013 rok — Planowane wprowadzenie nowej generacji LP.
2013 rok — Planowana rejestracja Omalizumabu w leczeniu pokrzywki.

2013-2015 rok — Faza | badan dotyczacych terapii ,celowanej’, w ktérych przy
zastosowaniu mikrodializy identyfikowane i oceniane mogg by¢ sygnaty oraz receptory
mastocytarne.

2014 - planowane jest wprowadzenie nowych lekéw stabilizujgcych mastocyty.
2016 — planowane jest opracowanie panelu biomarkeréw .

Osobiscie uwazam, ze postep w zakresie naszej wiedzy eksperymentalnej oraz kliniczne;j
w zakresie pokrzywki, jak tez zrealizowanie wszystkich przedstawionych planéw
naukowo-badawczych oraz klinicznych poprawi skutecznosc terapii chorych na
pokrzywke przewlekta, ktéra nadal jest zagadkowg jednostkg chorobowg, z ktérg wszyscy
spotykamy sie na co dzien. [
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