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Antihistamines up-dosing is now a gold-standard as well as first line treatment in chro-
nic urticaria therapy. At the beginning, this approach was based on experts' opinions
and case reports, sometimes based on small clinical trials. In this review we tried to
deliver data suggesting that this kind of approach is efficient and safe. Moreover, the
safety of up-dosing is also analyzed. Taken together, we tried to deliver data allowing for
safe and efficient selection of chronic urticaria treatment.
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Wprowadzenie

Pokrzywke definiujemy na podstawie obrazu klinicznego
zmian skérnych. Cecha charakterystyczng choroby jest
pojawiajgcy sie nagle babel pokrzywkowy. Charakteryzujg
sie one bardzo rézng wielkoscig, uniesieniem w centrum,
zwykle otoczonym reflektorycznym rumieniem. Z bablami
zawsze wspélistnieje §wigd, a czasami uczucie pieczenia

skory. Zwykle znikajg one dos¢ szybko (najczesciej w czasie
od kilku minut do 24 godzin od chwili pojawienia sie),
pozostawiajgc skore niezmieniong. Drugim objawem skor-
nym, pojawiajacym sie w pokrzywkach jest obrzek skoéry
lub bton sluzowych. Moze on towarzyszy¢ bablom pokrzyw-
kowym albo wystepowaé calkowicie samodzielnie. Jego
cecha charakterystyczng jest czas trwania przekraczajacy
24 godziny. Ze wzgledu na czas trwania pokrzywki dzielimy
na:
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e ostre (trwajgce do 6 tygodni)
o przewlekle (trwajgce dtuzej niz 6 tygodni).

Podzial przyczynowy pokrzywek zostal przedstawiony
w tabeli I, a podstawowe zasady diagnostyki tej choroby
w tabeli II.

Warto podkresli¢, ze w pokrzywkach ostrych zwykle nie
poszukujemy przyczyny ze wzgledu na krétki czas trwania
choroby, czeste wspélistnienie z ekspozycja na leki lub
infekcjg, niewplywajgcy na jako$¢ zycia charakter, czesty
zwigzek z nadwrazliwo$cig pokarmows.

Etiopatogeneza i patofizjologia pokrzywek przewleklych
nie jest doktadnie poznana. Wiadomo jednak, ze gtéwna role
w powstawaniu bgbli i §wigdu odgrywa histamina pocho-
dzaca z komérek tucznych i bazofiléw skéry. O ile ostra
pokrzywka zwykle jest zwigzana z nagle wystepujacym
i trwajgcym krétko czynnikiem patologicznym powodujgcym
degranulacje komérek tucznych (infekcja, zapalenia, pokarm,
konserwanty, ukaszenie lub uzadlenie, ekspozycja na leki), to
w pokrzywce przewleklej czynnik odpowiedzialny za degra-
nulacje mastocytéw wystepuje przewlekle. W okolo 30-50%
przypadkéw pokrzywki przewleklej u pacjentéw wykrywa sie
przeciwciala IgG skierowane przeciwko przeciwciatom IgE lub
ich receptorom na powierzchni mastocytéw. W zdecydowanej
wiekszo$ci przypadkéw jednak moéwimy o przewleklej
pokrzywce spontanicznej, czyli takiej, ktérej przyczyny nie
udato sie ustalié. Przy oczywistym braku mozliwosci leczenia
przyczynowego gléwnag role odgrywa leczenie objawowe za
pomocg lekéw przeciwhistaminowych 11 generacji. Leki prze-
ciwhistaminowe II generacji blokujg wiekszos¢é skémych
i wystepujacych w blonach $luzowych dziatann histaminy.
W zwigzku z powyzszym, leki te sa uwazane za typowe
postepowanie w leczeniu pokrzywek spontanicznych, gdzie
nie ma mozliwosci unikniecia ekspozycji pacjenta na czynnik
wywolujacy objawy, gdyz jest on nieznany. Z =zasady
i zgodnie z aktualnymi standardami miedzynarodowymi,
w leczeniu pokrzywek stosujemy wylacznie leki przeciwhi-
staminowe II generacji. Stosowanie lekéw blokujacych recep-
tor H, nie ma sensu. W przeszlosci byly one zalecane ze
wzgledu na interakcje z CYP450, co zwiekszalo stezenie
H;-blokeréw w surowicy. W zwigzku ze wzglednie duzg dostep-
noscig i stosunkowo niska ceng H;-blokeréw zalecamy raczej
zwigkszanie dawki tych lekéw niz stosowanie kombinacji

Tabela I - Podziatl pokrzywek przewleklych

Table I - Distribution of chronic urticaria

Pokrzywka przewlekta
spontaniczna

Pokrzywka przewlekta
indukowana

- spowodowana przez
zZnane przyczyny

- spowodowana przez
nieznane przyczyny

- pokrzywka fizykalna:

e dermografizm objawowy

e pokrzywka z zimna

o pokrzywka opézniona z ucisku

e pokrzywka stoneczna

e pokrzywka z gorgca

e obrzek naczynioruchowy
spowodowany wibracja

- pokrzywka cholinergiczna

- pokrzywka kontaktowa

- pokrzywka wodna

Hi/H,. Najchetniej stosujemy leki nie majgce nawet $ladowych
wlasciwosci sedatywnych i nie wchodzace w interakcje
z cytochromem P450. Leczenie pokrzywki przewleklej rozpoczy-
namy od 1 tabletki leku przeciwhistaminowego, niesedatyw-
nego II generacji raz na dobe. Jesli postepowanie to jest
nieskuteczne w ciggu 2 tygodni, zwiekszamy dawke, stosujac
od 1 do 4 tabletek leku przeciwhistaminowego II generacji
dziennie. Jedli takie postepowanie jest niesatysfakcjonujace dla
pacjenta w ciggu 14 tygodni, pacjentowi do aktualnego
leczenia mozna dolgczy¢ montelukast (1 tabl. raz dziennie)
lub przekaza¢ go specjaliscie, ktéry wigczy cyklosporyne.
W sytuacjach zaostrzen stosujemy glikokortykostreoidy do-
ustne w dawce 20-30 mg prednizolonu raz dziennie lub jego
ekwiwalentu przez 3-7 dni. Schemat leczenia przedstawiono na
rycinie 1.

Dlaczego zwigkszanie dawek lekéw
przeciwhistaminowych jest standardem
podstawowego leczenia pokrzywki przewleklej?

Leki przeciwhistaminowe stabilizujg receptor histaminowy
H; w konstelacji nieaktywnej, dzieki czemu nie moze si¢ on
polaczy¢ z jego ligandem - histaming. Takie postepowanie
powoduje wiec wylaczenie biologicznego dziatania hista-
miny. Leki te lgczg sie bezposrednio z receptorem H;. Ich
skuteczno$é¢ w zakresie dzialania zmniejszajgcego liczbe
babli pokrzywkowych zalezy od kilku czynnikéw:
- liczby komérek tucznych w skoérze,
- liczby receptoréw H; na powierzchni bton komoérkowych
mieéni gtadkich naczyn,
zawartosci histaminy w ziarnach komérek tucznych,
stezenia leku w tkankach,
okresu péttrwania leku w skérze,
- powinowactwa leku do receptora Hj.

Dane dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw
przeciwhistaminowych nie zawsze pozwalajg przewidzie¢ ich

niesedatywny lek przeciwhistaminowy Il generacji
1tabletka raz dziennie

objawy obecne po 2 tygodniach

Y
zwiekszenie dawki niesedatywnego
leku przeciwhistaminowego Il generacji
maksymalnie czterokrotne

objawy obecne po 1-4 tygodniach

\

dodanie montelukastu, cyklosporyny A,
systemowych GKS! lub omalizumabu

ISystemowe GKS stosuje sie gtéwnie w zaostrzeniach, przez 3-7 dni,
w jednorazowej dawce dobowej 20-30 mg prednizolonu lub jego ekwiwalentu

Ryc. 1 - Farmakoterapia pokrzywek przewleklych
Fig. 1 - Pharmacotherapy of chronic urticaria
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Tabela II - Podstawy diagnostyki pokrzywek

Table II - Basics of urticaria diagnostics

Typ pokrzywki Podtyp pokrzywki

Zalecana diagnostyka
rutynowa

Rozszerzona diagnostyka
(zalecana wylacznie na
podstawie danych z wywiadu
w celu identyfikacji czynnikéw
wywolujgcych lub réznicowania)

z wywiadem

pokrzywka ostra pokrzywka zadna zadna
spontaniczna spontaniczna
przewlekta CRP (OB) unikanie u pacjentdw z ciezkim przebiegiem
pokrzywka czynnikéw wywotujacych i dlugotrwalg chorbg:
spontaniczna (np. NLPZ)
- diagnostyka zakazen (H. pyroli i inne)
- przeciwciata czynnosciowe
aktywujgce mastocyty
- testy prowokacyjne (leki, pokarmy,
testy fizyczne)
- dieta bez substancji wywotujacych
degranulacje mastocytow przez 3 tygodnie
- test z surowica autologiczng
- biopsja skéry zmienionej
pokrzywka pokrzywka z zimna test prowokacji zimnem CRP (OB), krioproteiny (gtéwnie
fizykalna i ustalenie temperatury w celach rozpoznania réznicowego)
progowej
op6zniona test ucisku (0,2-1,5 kg/cm? zadna
pokrzywka z ucisku przez 10 i 20 min)
pokrzywka z gorgca test prowokacji cieptem zadna
i ustalenie temperatury
progowej
pokrzywka stoneczna test z UV i Swiattem wykluczenie innych dermatoz
widzialnym o réznych wywolywanych przez swiatto
dtugosciach fal
dermografizm wywotlanie dermografizmu CRP (OB), morfologia
inne typy pokrzywka wodna test z mokrymi oktadami zadna
pokrzywek o temp. ciata (przez 20 min)
pokrzywka prowokacja wysitkiem zadna
cholinergiczna i gorgca kapielg
pokrzywka testy prick up prick lub testy zadna
kontaktowa platkowe zgodnie

skuteczno$¢ u wybranego pacjenta. O ile stosunkowo latwo
jest ustalic i oceni¢ przecietng dawke leku przeciwhistami-
nowego skuteczng w leczeniu objawéw alergicznego nie-
Zytu nosa, o tyle duzo trudniej jest ustali¢ dawke skuteczna
u pacjenta z pokrzywka przewlekls. Stad tez pojawia sie
zasadnicza réznica pomiedzy duza precyzjg dawki leku
w odniesieniu do jego skuteczno$ci w leczeniu ANN,
a czesto ograniczong skutecznoscig w leczeniu pokrzywki,
w szczegdblnosci przewlektej [1, 2].

Leczenie pokrzywki przewleklej standardows, zarejestro-
wang dawkg lekéw przeciwhistaminowych jest nieskuteczne
nawet u 6-56% pacjentdw [1, 2]. Stanowiska Brytyjskiego
Towarzystwa Dermatologicznego oraz EAACI zalecajg zwiek-
szanie dawek lekéw przeciwhistaminowych, do dawki
czterokrotnie przekraczajgcej dawke zarejestrowang. Poczat-
kowo standardy te byly oparte na danych pochodzgcych
z zaledwie kilku badan klinicznych. Lekiem, ktéry najwczes-
niej miat dobre badania kliniczne wykazujgce bezpieczen-
stwo i skuteczno$é dawek wiekszych niz dawka zarejestro-
wana, byla feksofenadyna. Wprowadzenie w zycie powyz-
szych zalecen zwigkszylo znaczaco liczbe badan. Dzi§ dane
klinicznych wspierajagce to postepowanie dotyczg takze

bilastyny, loratadyny, desloratadyny, rupatadatyny. Dobre
dane dotyczace skutecznosci wyzszych dawek ma takze
lewocetyryzyna, ktéra jednak w wysokich dawkach moze
powodowacé u czesci pacjentéw béle glowy lub sennosc.

Zwiekszenie dawki leku przeciwhistaminowego powoduje:

- wzrost stezenia leku w przestrzeni pozakomoérkowej skory
wlasciwej,

- zwigkszenie wysycenia receptoréw H;, potencjalnie zwiek-
szajace skuteczno$é terapii,

- zmniejszenie liczby receptoréw niezablokowanych przez
lek.

U pacjentéw, ktérzy majg zaburzony (np. genetycznie lub
w zwigzku ze stosowaniem innych lekdéw) metabolizm lekéw
przeciwhistaminowych, zwiekszenie dawki pozwala na utrzy-
manie wysokiego stezenia lekéw we krwi i tkankach.

O ile zwiekszenie dawki leku przeciwhistaminowego
prawie zawsze jest skuteczne terapeutycznie, o tyle nalezy
pamietaé, ze zwiekszenie dawki tych lekéw moze takze
spowodowac¢ wzrost liczby nawet potencjalnych lub rzadko
wystepujacych dzialan niepozadanych [3-12]. Dlatego tez,
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jesli chcemy zgodnie ze standardami stosowal wieksze
dawki lekéw przeciwhistaminowych, warto pamieta¢ o tym,
aby spoéréd wielu z nich wybraé taki preparat, ktéry
charakteryzuje sie wysokim bezpieczenstwem stosowania
i ma badania dotyczgce bezpieczenstwa wysokich dawek.
Zwykle sg to leki, ktére w typowych, zarejestrowanych
dawkach nie dajg zadnych dzialan niepozgdanych. Wybdr
leku przeciwhistaminowego w leczeniu przewlektej po-
krzywki jest zatem bardzo wazny.

Kryteria wyboru leku przeciwhistaminowego, kiedy
planujemy zwiekszanie dawek:

- skutecznosé

- bezpieczenstwo

- dane kliniczne dotyczace stosowania w dawce przekracza-
jacej 1 tabl./d (dawke zarejestrowang)

- potencjalne interakcje, takze w wysokich dawkach

- parametry farmakoekonomiczne (cena, liczba tabletek
w opakowaniu)

Dane kliniczne dotyczqce zwiekszania dawek lekow
przeciwhistaminowych:

Dane dotyczace stosowania lekdéw przeciwhistaminowych
w wyzszych niz zarejestrowane dawkach sg niestety ciagle
ograniczone. Czasem pochodzg z krétkich badan klinicznych,
niekiedy z opiséw przypadkéw, czasem z doswiadczen
in vitro, ex-vivo lub na modelach indukowanych babli pokazu-
jacych skuteczno$¢ wysokich dawek lekéw przeciwhistami-
nowych. Niemniej jednak, te dane modelowe nie majg
wiekszego znaczenia w praktyce lekarskiej. Ponizej przedsta-
wiono podstawowe dane pochodzace z badan klinicznych.

Cetyryzyna

Najdluzej obecny na rynku lek przeciwhistaminowy II gene-
racji ma niewiele danych klinicznych dotyczacych stosowa-
nia w dawkach wyzszych niz zarejestrowane. Anegdotyczne
dane dotyczace cetyryzyny pochodzace ze studium serii
przypadkéw wskazujg, ze zwiekszenie dawki leku do 30 mg/d
nie zwieksza istotnie jego skutecznosci [13]. Podobnie,
w jednym z badan, bedgcych otwartg prébag kliniczng w po-
czatkowej fazie obserwowano brak réznicy pomiedzy wply-
wem dawek 10 i 20 mg na skale objawéw pokrzywki. Wraz
z wydluzaniem sie czasu obserwacji zauwazono nawet spa-
dek skutecznosci leczenia u pacjentéw otrzymujgcych wyzsza
dawke cetyryzyny [14].

Feksofenadyna

Feksofenadyna zostala wprowadzona do terapii w 1996. Jest
wiec lekiem, ktéry obok badan klinicznych ma liczne dane
pochodzace z ekspozycji populacji generalnej, jakze innej niz
pacjenci bioracy udziat w badaniach klinicznych. Im dtuzsza
obecno$é leku na rynku, tym wieksza wiarygodnosé danych
(zaréwno tych pochodzacych z badan klinicznych, jak
i z postmarketingowej oceny bezpieczenstwa) dotyczacych

jego stosowania. W badaniach klinicznych bierze udziat dosé
wyselekcjonowana grupa pacjentéw, zwykle nieprzyjmujgcych
innych lekéw, niechorujacych na inne choroby. Po wprowadze-
niu leku na rynek mamy do czynienia z przyjmowaniem leku
przez osoby starsze, czesto w wieku, w ktérym zwykle nie
prowadzi sie badan klinicznych, spotykamy sie z mozliwoscig
interakeji praktycznie ze wszystkimi substancjami leczniczymi,
itp., itd. Feksofenadyna do samego poczgtku miata dos¢
rygorystyczne badania bezpieczenstwa. Pratt i wsp. wykazali
w dlugim, bo trwajgcym ponad 12 miesiecy badaniu klinicz-
nym, ze 240mg feksofenadyny nie wplywa na morfologie
zapisu EKG i skorygowany QT [15, 16]. Podobnie krétsza
ekspozycja nawet na dawke 800 mg feksofenadyny nie zmie-
niata QTc. Z danych postmarketingowych takze wynika, ze lek
byl doskonale tolerowany i ma wysokie bezpieczenstwo kar-
diologiczne. Réwniez w dawkach przewlektych stosowanie
690 mg feksofenadyny nawet dwa razy dziennie nie mialo
wplywu na morfologie zapisu EKG i dlugos¢ QTc [15, 16].
Feksofenadyna jest lekiem, ktéry nie przenika przez bariere
krew-mozg, w zwigzku z tym prawdopodobienstwo wystapie-
nia sennosci, zmian masy ciat czy zaburzen reakcji jest bardzo
mate. Takie tez dane uzyskano z badan klinicznych. Feksofena-
dyna jest u czlowieka metabolizowana w niewielkim stopniu,
gléwnym metabolitem jest sam lek, wydalany z moczem.
Feksofenadyna jest substratem dla typowych transporterow:
P-gp i OATP. Jednoczesne podawanie feksofenadyny i erytro-
mycyny lub ketokonazolu powodowalo 2-3-krotne zwiekszenie
stezenia feksofenadyny w osoczu, ktéremu jednak nie towa-
rzyszyt wplyw na odstep QTc i nie bylo to zwigzane ze
wzrostem dziatan niepozgdanych w poréwnaniu z tymi lekami
podawanymi w monoterapii [17-22].

W dwéch badaniach wykazano skuteczno$c¢ i bezpieczen-
stwo stosowania feksofenadyny u pacjentdw z przewlekly
pokrzywka w dawkach do 240 mg/d [17-22]. Badania wskazy-
waly na liniowg zalezno$¢ skutecznosci leku od dawki [22].
Lek ma wiele badan wskazujgcych na skuteczno$¢ w wielu
typach pokrzywek przewlektych, w tym m.in. w pokrzywce
slonecznej i spontanicznej [23-26]. Feksofenadyna ma takze
bardzo wysokie bezpieczenstwo postmarketingowe. Interesu-
jaca ciekawostka moga by¢ doniesienia, ktére wskazujg na
fakt, ze feksofenadyna wykazuje dziatanie hamujgce bio-
logiczng aktywnos$é depresyjna alkoholu etylowego w OUN.

Rupatadyna

Rupatadyna jest prolekiem metabolizowanym do deslorata-
dyny, ktéry jest jej konicowym metabolitem aktywnym bio-
logicznie, stad skuteczno$¢ obu lekéw jest zblizona. Lek
powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentéw z niewy-
dolnoscig nerek lub watroby. Rupatadyna jest takze inhibito-
rem receptora dla PAF.

Istnieja dwa badania wskazujgce na istotny wzrost sku-
tecznosci leczenia pokrzywki przewleklej po zwigkszeniu
dawki rupatadyny dwukrotnie (do 20 mg/dobe). Stosujac te
dawke, uzyskiwano zmniejszenie skali zmian pokrzywko-
wych przekraczajaca 75% u prawie 50% pacjentéw. Nie
obserwowano istotnych dziatan niepozadanych u pacjentéw
stosujacych 2 tabl. rupatadyny dziennie [27-29]. Warto
podkresli¢, ze lek jest dobrze tolerowany [30, 31].
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Lewocetyryzyna

Zwiekszenie dawki lewocetyryzyny do 10 mg/d lub do dawki
20 mg/d powoduje ustgpienie zmian u ponad 75% pacjentéw
z przewlekly pokrzywka, ktérzy skarzyli sie na wystepowanie
zmian pokrzywkowych podczas stosowania dawki 5mg
Lewocetyryzyna byla skuteczniejsza, jesli chodzi o wplyw na
jakos¢ zycia 1 zmniejszanie dyskomfortu wywolanego
pokrzywka, niz desloratadyna [32]. Podczas podawania wyso-
kich dawek lewocetyryzyny obserwowano wzrost epizodéw
sennosci i zwiekszenie czestosci epizodéw bélu glowy [32].

Desloratadyna

Zwiekszenie dawki desloratadyny do 10 mg/d lub do dawki
20 mg/d powoduje ustgpienie zmian u ponad 75% pacjentéw
z przewleklg pokrzywka, ktérzy skarzyli sie na wystepowa-
nie zmian pokrzywkowych podczas stosowania dawki 5 mg
[32]. Wysokie dawki desloratadyny byly dobrze tolerowane.
Nie obserwowano zwiekszenia liczby incydentéw sennosci
w poréwnaniu z dawkg zarejestrowang. Wysokie (20 mg/d)
dawki desloratadyny byly skuteczniejsze niz dawki 5mg
u pacjentdw z pokrzywkag indukowang zimnem. Deslorata-
dyna ma bardzo wysokie powinowactwo do receptora Hj,
dzieki czemu ma wysoka skuteczno$¢ i niewiele dziatan
niepozadanych. Lek ma wiele dobrych badan klinicznych
rowniez u dzieci. Stad tez niski wiek rejestracyjny - po
1. roku zycia [33]. Warto podkresli¢, ze lek ma silne przeciw-
zapalne dzialanie pozareceptorowe. Hamuje uwalnianie
prostaglandyny D2, tryptazy, LTC4, IL-3, -6, -8, RANTES, TNF,
GM-CSF. Zmniejsza réwniez ekspresje czgsteczki adhezyjnej
ICAM-1. Stad tez duza skuteczno$é w pokrzywce przewlek-
tej, a takze w alergicznym niezycie nosa [34].

Bilastyna

W ostatnim czasie ukazaly sie dane wskazujgce na duzg
skuteczno$¢ wysokich dawek bilastyny w leczeniu pokrzywki
kontaktowej z zimna. Dawka 20 mg bilastyny byta wysoce
skuteczna w znoszeniu objawéw pokrzywki indukowanej
przez zimno. Zwiekszenie dawki bilastyny do 4 tabletek na
dobe powodowalo skuteczno$¢ leku u 95% pacjentéw [35].
Skutecznosé¢ bilastyny w wysokich dawkach byta istotnie
wieksza niz w standardowej, zarejestrowanej dawce. Wysoka
dawka bilastyny powodowala catkowite ustgpienie objawéw
pokrzyki u ponad 60% pacjentéw. Wysokie dawki bilastyny
nie powodowaly czestszego wystepowania dzialan niepozg-
danych, w szczegdélnoéci nie powodowaly sennosci. Lek
powinien by¢ przyjmowany na czczo, poniewaz spozywanie
go razem z positkiem zmniejsza wchtanianie o 30%.

Zwiekszaé dawke czy zmienia¢ lek?

Standardy milczg w tej sprawie. Dlatego tez wydaje sie, ze
dobra decyzja dotyczaca wyboru leku skutecznego, bezpiecz-
nego i dostepnego dla pacjenta, a w razie jego nieskutecznosci

zwiekszanie dawek, jest taka wazna. Jest rzeczg oczywista, ze
w razie nieskutecznosci terapii eskalacyjnej lekarz i tak zmieni
lek na inny. I takze w tym momencie trzeba wzig¢ pod uwage
bezpieczenstwo terapii.

Leczenie miejscowe

Miedzynarodowe standardy terapii pokrzywek w wiekszosci
zalecajg leczenie ogélne. Niemniej jednak w praktyce klinicznej
lekarze, (przede wszystkim dermatolodzy) chetnie stosuja
takze dodatkowa terapie miejscows. Zwykle sg to pasty
i kremy zawierajgce mentol i anestezyne, majace dzialanie
przeciwéwigdowe. Ciekawg opcjg jest krotkotrwale stosowanie
na miejsca, w ktérych wystepuja bable, glikokortykosteroidéw
w preparatach miejscowych. Z doswiadczenia klinicznego
wiemy, ze takie postepowanie dodane do terapii lekiem
przeciwhistaminowym moze by¢ skuteczne i zwieksza prze-
strzeganie zalecen terapeutycznych zaréwno miejscowych, jak
i ogélnych. Jesli decydujemy sie na zastosowanie takiej terapii,
powinna ona by¢ jak najkrétsza i wykorzystywac bezpieczne
i nowoczesne glikokortykosteroidy, np. mometazon.

Podsumowanie

Dostepne piSmiennictwo dostarcza do$é duzej iloci informacji
na temat mozliwosci stosowania i skutecznosci wyzszych niz
zarejestrowane dawek lekéw przeciwhistaminowych. Wybdr
leku przeciwhistaminowego nie jest tatwy. Powinniémy wybie-
rac leki bezpieczne, skuteczne i dostepne dla pacjentow.
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