
Praca poglądowa/Review

Leczenie pokrzywki przewlekłej: zwiększanie
dawek leków przeciwhistaminowych – kryteria
wyboru terapii

Chronic urticaria treatment. An antihistamine up-dosing –
therapy selection criteria

Rafał Pawliczak *

Zakład Immunopatologii Katedra Alergologii, Dermatologii i Immunologii Uniwersytet Medyczny w Łodzi, Polska

a l e r g o l o g i a p o l s k a - p o l i s h j o u r n a l o f a l l e r g o l o g y 1 ( 2 0 1 4 ) 1 0 2 – 1 0 7

i n f o r m a c j e o a r t y k u l e

Historia artykułu:
Otrzymano: 28.08.2014

Zaakceptowano: 04.09.2014

Dostępne online: 24.09.2014

Słowa kluczowe:
� pokrzywka
� leki przeciwhistaminowe
� zwiększanie dawki

Keywords:
� Chronic urticaria
� Antihistamines
� Up-dosing

a b s t r a c t

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

Pokrzywkę definiujemy na podstawie obrazu klinicznego
zmian skórnych. Cechą charakterystyczną choroby jest
pojawiający się nagle bąbel pokrzywkowy. Charakteryzują
się one bardzo różną wielkością, uniesieniem w centrum,
zwykle otoczonym reflektorycznym rumieniem. Z bąblami
zawsze współistnieje świąd, a czasami uczucie pieczenia
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skóry. Zwykle znikają one dość szybko (najczęściej w czasie
od kilku minut do 24 godzin od chwili pojawienia się),
pozostawiając skórę niezmienioną. Drugim objawem skór-
nym, pojawiającym się w pokrzywkach jest obrzęk skóry
lub błon śluzowych. Może on towarzyszyć bąblom pokrzyw-
kowym albo występować całkowicie samodzielnie. Jego
cechą charakterystyczną jest czas trwania przekraczający
24 godziny. Ze względu na czas trwania pokrzywki dzielimy
na:
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� ostre (trwające do 6 tygodni)
� przewlekłe (trwające dłużej niż 6 tygodni).

Podział przyczynowy pokrzywek został przedstawiony
w tabeli I, a podstawowe zasady diagnostyki tej choroby
w tabeli II.

Warto podkreślić, że w pokrzywkach ostrych zwykle nie
poszukujemy przyczyny ze względu na krótki czas trwania
choroby, częste współistnienie z ekspozycją na leki lub
infekcją, niewpływający na jakość życia charakter, częsty
związek z nadwrażliwością pokarmową.

Etiopatogeneza i patofizjologia pokrzywek przewlekłych
nie jest dokładnie poznana. Wiadomo jednak, że główną rolę
w powstawaniu bąbli i świądu odgrywa histamina pocho-
dząca z komórek tucznych i bazofilów skóry. O ile ostra
pokrzywka zwykle jest związana z nagle występującym
i trwającym krótko czynnikiem patologicznym powodującym
degranulację komórek tucznych (infekcja, zapalenia, pokarm,
konserwanty, ukąszenie lub użądlenie, ekspozycja na leki), to
w pokrzywce przewlekłej czynnik odpowiedzialny za degra-
nulację mastocytów występuje przewlekle. W około 30–50%
przypadków pokrzywki przewlekłej u pacjentów wykrywa się
przeciwciała IgG skierowane przeciwko przeciwciałom IgE lub
ich receptorom na powierzchni mastocytów. W zdecydowanej
większości przypadków jednak mówimy o przewlekłej
pokrzywce spontanicznej, czyli takiej, której przyczyny nie
udało się ustalić. Przy oczywistym braku możliwości leczenia
przyczynowego główną rolę odgrywa leczenie objawowe za
pomocą leków przeciwhistaminowych II generacji. Leki prze-
ciwhistaminowe II generacji blokują większość skórnych
i występujących w błonach śluzowych działań histaminy.
W związku z powyższym, leki te są uważane za typowe
postępowanie w leczeniu pokrzywek spontanicznych, gdzie
nie ma możliwości uniknięcia ekspozycji pacjenta na czynnik
wywołujący objawy, gdyż jest on nieznany. Z zasady
i zgodnie z aktualnymi standardami międzynarodowymi,
w leczeniu pokrzywek stosujemy wyłącznie leki przeciwhi-
staminowe II generacji. Stosowanie leków blokujących recep-
tor H2 nie ma sensu. W przeszłości były one zalecane ze
względu na interakcję z CYP450, co zwiększało stężenie
H1-blokerów w surowicy. W związku ze względnie dużą dostęp-
nością i stosunkowo niską ceną H1-blokerów zalecamy raczej
zwiększanie dawki tych leków niż stosowanie kombinacji
Tabela I – Podział pokrzywek przewlekłych
Table I – Distribution of chronic urticaria

Pokrzywka przewlekła
spontaniczna

Pokrzywka przewlekła
indukowana

- spowodowana przez
znane przyczyny

- pokrzywka fizykalna:

- spowodowana przez
nieznane przyczyny

� dermografizm objawowy
� pokrzywka z zimna
� pokrzywka opóźniona z ucisku
� pokrzywka słoneczna
� pokrzywka z gorąca
� obrzęk naczynioruchowy
spowodowany wibracją

- pokrzywka cholinergiczna
- pokrzywka kontaktowa
- pokrzywka wodna
H1/H2. Najchętniej stosujemy leki nie mające nawet śladowych
właściwości sedatywnych i nie wchodzące w interakcje
z cytochromem P450. Leczenie pokrzywki przewlekłej rozpoczy-
namy od 1 tabletki leku przeciwhistaminowego, niesedatyw-
nego II generacji raz na dobę. Jeśli postępowanie to jest
nieskuteczne w ciągu 2 tygodni, zwiększamy dawkę, stosując
od 1 do 4 tabletek leku przeciwhistaminowego II generacji
dziennie. Jeśli takie postępowanie jest niesatysfakcjonujące dla
pacjenta w ciągu 1–4 tygodni, pacjentowi do aktualnego
leczenia można dołączyć montelukast (1 tabl. raz dziennie)
lub przekazać go specjaliście, który włączy cyklosporynę.
W sytuacjach zaostrzeń 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 zwiększanie dawek leków
przeciwhistaminowych jest standardem
podstawowego leczenia pokrzywki przewlekłej?

Leki przeciwhistaminowe stabilizują receptor histaminowy
H1 w konstelacji nieaktywnej, dzięki czemu nie może się on
połączyć z jego ligandem – histaminą. Takie postępowanie
powoduje więc wyłączenie biologicznego działania hista-
miny. Leki te łączą się bezpośrednio z receptorem H1. Ich
skuteczność w zakresie działania zmniejszającego liczbę
bąbli pokrzywkowych zależy od kilku czynników:
– liczby komórek tucznych w skórze,
– liczby receptorów H1 na powierzchni błon komórkowych
mięśni gładkich naczyń,

– zawartości histaminy w ziarnach komórek tucznych,
– stężenia leku w tkankach,
– okresu półtrwania leku w skórze,
– powinowactwa leku do receptora H1.

Dane dotyczące farmakokinetyki i farmakodynamiki leków
przeciwhistaminowych nie zawsze pozwalają przewidzieć ich
Ryc. 1 – Farmakoterapia pokrzywek przewlekłych
Fig. 1 – Pharmacotherapy of chronic urticaria



Tabela II – Podstawy diagnostyki pokrzywek
Table II – Basics of urticaria diagnostics

Typ pokrzywki Podtyp pokrzywki Zalecana diagnostyka
rutynowa

Rozszerzona diagnostyka
(zalecana wyłącznie na

podstawie danych z wywiadu
w celu identyfikacji czynników
wywołujących lub różnicowania)

pokrzywka
spontaniczna

ostra pokrzywka
spontaniczna

żadna żadna

przewlekła
pokrzywka
spontaniczna

CRP (OB) unikanie
czynników wywołujących
(np. NLPZ)

u pacjentów z ciężkim przebiegiem
i długotrwałą chorbą:

- diagnostyka zakażeń (H. pyroli i inne)
- przeciwciała czynnościowe
aktywujące mastocyty
- testy prowokacyjne (leki, pokarmy,
testy fizyczne)
- dieta bez substancji wywołujących
degranulację mastocytów przez 3 tygodnie
- test z surowica autologiczną
- biopsja skóry zmienionej

pokrzywka
fizykalna

pokrzywka z zimna test prowokacji zimnem
i ustalenie temperatury
progowej

CRP (OB), krioproteiny (głównie
w celach rozpoznania różnicowego)

opóźniona
pokrzywka z ucisku

test ucisku (0,2–1,5 kg/cm2

przez 10 i 20 min)
żadna

pokrzywka z gorąca test prowokacji ciepłem
i ustalenie temperatury
progowej

żadna

pokrzywka słoneczna test z UV i światłem
widzialnym o różnych
długościach fal

wykluczenie innych dermatoz
wywoływanych przez światło

dermografizm wywołanie dermografizmu CRP (OB), morfologia

inne typy
pokrzywek

pokrzywka wodna test z mokrymi okładami
o temp. ciała (przez 20 min)

żadna

pokrzywka
cholinergiczna

prowokacja wysiłkiem
i gorącą kąpielą

żadna

pokrzywka
kontaktowa

testy prick up prick lub testy
płatkowe zgodnie
z wywiadem

żadna
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skuteczność u wybranego pacjenta. O ile stosunkowo łatwo
jest ustalić i ocenić przeciętną dawkę leku przeciwhistami-
nowego skuteczną w leczeniu objawów alergicznego nie-
żytu nosa, o tyle dużo trudniej jest ustalić dawkę skuteczną
u pacjenta z pokrzywką przewlekłą. Stąd też pojawia się
zasadnicza różnica pomiędzy dużą precyzją dawki leku
w odniesieniu do jego skuteczności w leczeniu ANN,
a często ograniczoną skutecznością w leczeniu pokrzywki,
w szczególności przewlekłej [1, 2].

Leczenie pokrzywki przewlekłej standardową, zarejestro-
waną dawką leków przeciwhistaminowych jest nieskuteczne
nawet u 6–56% pacjentów [1, 2]. Stanowiska Brytyjskiego
Towarzystwa Dermatologicznego oraz EAACI zalecają zwięk-
szanie dawek leków przeciwhistaminowych, do dawki
czterokrotnie przekraczającej dawkę zarejestrowaną. Począt-
kowo standardy te były oparte na danych pochodzących
z zaledwie kilku badań klinicznych. Lekiem, który najwcześ-
niej miał dobre badania kliniczne wykazujące bezpieczeń-
stwo i skuteczność dawek większych niż dawka zarejestro-
wana, była feksofenadyna. Wprowadzenie w życie powyż-
szych zaleceń zwiększyło znacząco liczbę badań. Dziś dane
klinicznych wspierające to postępowanie dotyczą także
bilastyny, loratadyny, desloratadyny, rupatadatyny. Dobre
dane dotyczące skuteczności wyższych dawek ma także
lewocetyryzyna, która jednak w wysokich dawkach może
powodować u części pacjentów bóle głowy lub senność.

Zwiększenie dawki leku przeciwhistaminowego powoduje:

– wzrost stężenia leku w przestrzeni pozakomórkowej skóry
właściwej,

– zwiększenie wysycenia receptorów H1, potencjalnie zwięk-
szające skuteczność terapii,

– zmniejszenie liczby receptorów niezablokowanych przez
lek.
U pacjentów, którzy mają zaburzony (np. genetycznie lub

w związku ze stosowaniem innych leków) metabolizm leków
przeciwhistaminowych, zwiększenie dawki pozwala na utrzy-
manie wysokiego stężenia leków we krwi i tkankach.

O ile zwiększenie dawki leku przeciwhistaminowego
prawie zawsze jest skuteczne terapeutycznie, o tyle należy
pamiętać, że zwiększenie dawki tych leków może także
spowodować wzrost liczby nawet potencjalnych lub rzadko
występujących działań niepożądanych [3–12]. Dlatego też,
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jeśli chcemy zgodnie ze standardami stosować większe
dawki leków przeciwhistaminowych, warto pamiętać o tym,
aby spośród wielu z nich wybrać taki preparat, który
charakteryzuje się wysokim bezpieczeństwem stosowania
i ma badania dotyczące bezpieczeństwa wysokich dawek.
Zwykle są to leki, które w typowych, zarejestrowanych
dawkach nie dają żadnych działań niepożądanych. Wybór
leku przeciwhistaminowego w leczeniu przewlekłej po-
krzywki jest zatem bardzo ważny.

Kryteria wyboru leku przeciwhistaminowego, kiedy
planujemy zwiększanie dawek:

– skuteczność
– bezpieczeństwo
– dane kliniczne dotyczące stosowania w dawce przekracza-
jącej 1 tabl./d (dawkę zarejestrowaną)

– potencjalne interakcje, także w wysokich dawkach
– parametry farmakoekonomiczne (cena, liczba tabletek
w opakowaniu)

Dane kliniczne dotyczące zwiększania dawek leków
przeciwhistaminowych:

Dane dotyczące stosowania leków przeciwhistaminowych
w wyższych niż zarejestrowane dawkach są niestety ciągle
ograniczone. Czasem pochodzą z krótkich badań klinicznych,
niekiedy z opisów przypadków, czasem z doświadczeń
in vitro, ex-vivo lub na modelach indukowanych bąbli pokazu-
jących skuteczność wysokich dawek leków przeciwhistami-
nowych. Niemniej jednak, te dane modelowe nie mają
większego znaczenia w praktyce lekarskiej. Poniżej przedsta-
wiono podstawowe dane pochodzące z badań klinicznych.

Cetyryzyna

Najdłużej obecny na rynku lek przeciwhistaminowy II gene-
racji ma niewiele danych klinicznych dotyczących stosowa-
nia w dawkach wyższych niż zarejestrowane. Anegdotyczne
dane dotyczące cetyryzyny pochodzące ze studium serii
przypadków wskazują, że zwiększenie dawki leku do 30 mg/d
nie zwiększa istotnie jego skuteczności [13]. Podobnie,
w jednym z badań, będących otwartą próbą kliniczną w po-
czątkowej fazie obserwowano brak różnicy pomiędzy wpły-
wem dawek 10 i 20 mg na skalę objawów pokrzywki. Wraz
z wydłużaniem się czasu obserwacji zauważono nawet spa-
dek skuteczności leczenia u pacjentów otrzymujących wyższą
dawkę cetyryzyny [14].

Feksofenadyna

Feksofenadyna została wprowadzona do terapii w 1996. Jest
więc lekiem, który obok badań klinicznych ma liczne dane
pochodzące z ekspozycji populacji generalnej, jakże innej niż
pacjenci biorący udział w badaniach klinicznych. Im dłuższa
obecność leku na rynku, tym większa wiarygodność danych
(zarówno tych pochodzących z badań klinicznych, jak
i z postmarketingowej oceny bezpieczeństwa) dotyczących
jego stosowania. W badaniach klinicznych bierze udział dość
wyselekcjonowana grupa pacjentów, zwykle nieprzyjmujących
innych leków, niechorujących na inne choroby. Po wprowadze-
niu leku na rynek mamy do czynienia z przyjmowaniem leku
przez osoby starsze, często w wieku, w którym zwykle nie
prowadzi się badań klinicznych, spotykamy się z możliwością
interakcji praktycznie ze wszystkimi substancjami leczniczymi,
itp., itd. Feksofenadyna do samego początku miała dość
rygorystyczne badania bezpieczeństwa. Pratt i wsp. wykazali
w długim, bo trwającym ponad 12 miesięcy badaniu klinicz-
nym, że 240 mg feksofenadyny nie wpływa na morfologię
zapisu EKG i skorygowany QT [15, 16]. Podobnie krótsza
ekspozycja nawet na dawkę 800 mg feksofenadyny nie zmie-
niała QTc. Z danych postmarketingowych także wynika, że lek
był doskonale tolerowany i ma wysokie bezpieczeństwo kar-
diologiczne. Również w dawkach przewlekłych stosowanie
690 mg feksofenadyny nawet dwa razy dziennie nie miało
wpływu na morfologię zapisu EKG i długość QTc [15, 16].
Feksofenadyna jest lekiem, który nie przenika przez barierę
krew–mózg, w związku z tym prawdopodobieństwo wystąpie-
nia senności, zmian masy ciał czy zaburzeń reakcji jest bardzo
małe. Takie też dane uzyskano z badań klinicznych. Feksofena-
dyna jest u człowieka metabolizowana w niewielkim stopniu,
głównym metabolitem jest sam lek, wydalany z moczem.
Feksofenadyna jest substratem dla typowych transporterów:
P-gp i OATP. Jednoczesne podawanie feksofenadyny i erytro-
mycyny lub ketokonazolu powodowało 2–3-krotne zwiększenie
stężenia feksofenadyny w osoczu, któremu jednak nie towa-
rzyszył wpływ na odstęp QTc i nie było to związane ze
wzrostem działań niepożądanych w porównaniu z tymi lekami
podawanymi w monoterapii [17–22].

W dwóch badaniach wykazano skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania feksofenadyny u pacjentów z przewlekłą
pokrzywką w dawkach do 240 mg/d [17–22]. Badania wskazy-
wały na liniową zależność skuteczności leku od dawki [22].
Lek ma wiele badań wskazujących na skuteczność w wielu
typach pokrzywek przewlekłych, w tym m.in. w pokrzywce
słonecznej i spontanicznej [23–26]. Feksofenadyna ma także
bardzo wysokie bezpieczeństwo postmarketingowe. Interesu-
jącą ciekawostką mogą być doniesienia, które wskazują na
fakt, że feksofenadyna wykazuje działanie hamujące bio-
logiczną aktywność depresyjną alkoholu etylowego w OUN.

Rupatadyna

Rupatadyna jest prolekiem metabolizowanym do deslorata-
dyny, który jest jej końcowym metabolitem aktywnym bio-
logicznie, stąd skuteczność obu leków jest zbliżona. Lek
powinien być stosowany ostrożnie u pacjentów z niewy-
dolnością nerek lub wątroby. Rupatadyna jest także inhibito-
rem receptora dla PAF.

Istnieją dwa badania wskazujące na istotny wzrost sku-
teczności leczenia pokrzywki przewlekłej po zwiększeniu
dawki rupatadyny dwukrotnie (do 20 mg/dobę). Stosując tę
dawkę, uzyskiwano zmniejszenie skali zmian pokrzywko-
wych przekraczającą 75% u prawie 50% pacjentów. Nie
obserwowano istotnych działań niepożądanych u pacjentów
stosujących 2 tabl. rupatadyny dziennie [27–29]. Warto
podkreślić, że lek jest dobrze tolerowany [30, 31].
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Lewocetyryzyna

Zwiększenie dawki lewocetyryzyny do 10 mg/d lub do dawki
20 mg/d powoduje ustąpienie zmian u ponad 75% pacjentów
z przewlekłą pokrzywką, którzy skarżyli się na występowanie
zmian pokrzywkowych podczas stosowania dawki 5 mg.
Lewocetyryzyna była skuteczniejsza, jeśli chodzi o wpływ na
jakość życia i zmniejszanie dyskomfortu wywołanego
pokrzywką, niż desloratadyna [32]. Podczas podawania wyso-
kich dawek lewocetyryzyny obserwowano wzrost epizodów
senności i zwiększenie częstości epizodów bólu głowy [32].

Desloratadyna

Zwiększenie dawki desloratadyny do 10 mg/d lub do dawki
20 mg/d powoduje ustąpienie zmian u ponad 75% pacjentów
z przewlekłą pokrzywką, którzy skarżyli się na występowa-
nie zmian pokrzywkowych podczas stosowania dawki 5 mg
[32]. Wysokie dawki desloratadyny były dobrze tolerowane.
Nie obserwowano zwiększenia liczby incydentów senności
w porównaniu z dawką zarejestrowaną. Wysokie (20 mg/d)
dawki desloratadyny były skuteczniejsze niż dawki 5 mg
u pacjentów z pokrzywką indukowaną zimnem. Deslorata-
dyna ma bardzo wysokie powinowactwo do receptora H1,
dzięki czemu ma wysoką skuteczność i niewiele działań
niepożądanych. Lek ma wiele dobrych badań klinicznych
również u dzieci. Stąd też niski wiek rejestracyjny – po
1. roku życia [33]. Warto podkreślić, że lek ma silne przeciw-
zapalne działanie pozareceptorowe. Hamuje uwalnianie
prostaglandyny D2, tryptazy, LTC4, IL-3, -6, -8, RANTES, TNF,
GM-CSF. Zmniejsza również ekspresję cząsteczki adhezyjnej
ICAM-1. Stąd też duża skuteczność w pokrzywce przewlek-
łej, a także w alergicznym nieżycie nosa [34].

Bilastyna

W ostatnim czasie ukazały się dane wskazujące na dużą
skuteczność wysokich dawek bilastyny w leczeniu pokrzywki
kontaktowej z zimna. Dawka 20 mg bilastyny była wysoce
skuteczna w znoszeniu objawów pokrzywki indukowanej
przez zimno. Zwiększenie dawki bilastyny do 4 tabletek na
dobę powodowało skuteczność leku u 95% pacjentów [35].
Skuteczność bilastyny w wysokich dawkach była istotnie
większa niż w standardowej, zarejestrowanej dawce. Wysoka
dawka bilastyny powodowała całkowite ustąpienie objawów
pokrzyki u ponad 60% pacjentów. Wysokie dawki bilastyny
nie powodowały częstszego występowania działań niepożą-
danych, w szczególności nie powodowały senności. Lek
powinien być przyjmowany na czczo, ponieważ spożywanie
go razem z posiłkiem zmniejsza wchłanianie o 30%.

Zwiększać dawkę czy zmieniać lek?

Standardy milczą w tej sprawie. Dlatego też wydaje się, że
dobra decyzja dotycząca wyboru leku skutecznego, bezpiecz-
nego i dostępnego dla pacjenta, a w razie jego nieskuteczności
zwiększanie dawek, jest taka ważna. Jest rzeczą oczywistą, że
w razie nieskuteczności terapii eskalacyjnej lekarz i tak zmieni
lek na inny. I także w tym momencie trzeba wziąć pod uwagę
bezpieczeństwo terapii.

Leczenie miejscowe

Międzynarodowe standardy terapii pokrzywek w większości
zalecają leczenie ogólne. Niemniej jednak w praktyce klinicznej
lekarze, (przede wszystkim dermatolodzy) chętnie stosują
także dodatkową terapię miejscową. Zwykle są to pasty
i kremy zawierające mentol i anestezynę, mające działanie
przeciwświądowe. Ciekawą opcją jest krótkotrwałe stosowanie
na miejsca, w których występują bąble, glikokortykosteroidów
w preparatach miejscowych. Z doświadczenia klinicznego
wiemy, że takie postępowanie dodane do terapii lekiem
przeciwhistaminowym może być skuteczne i zwiększa prze-
strzeganie zaleceń terapeutycznych zarówno miejscowych, jak
i ogólnych. Jeśli decydujemy się na zastosowanie takiej terapii,
powinna ona być jak najkrótsza i wykorzystywać bezpieczne
i nowoczesne glikokortykosteroidy, np. mometazon.

Podsumowanie

Dostępne piśmiennictwo dostarcza dość dużej ilości informacji
na temat możliwości stosowania i skuteczności wyższych niż
zarejestrowane dawek leków przeciwhistaminowych. Wybór
leku przeciwhistaminowego nie jest łatwy. Powinniśmy wybie-
rać leki bezpieczne, skuteczne i dostępne dla pacjentów.
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