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Streszczenie:

Pokrzywka to czgste schorzenie dermatologiczne charakteryzujgce sie wystgpowaniem babli pokrzywkowych i/lub obrzeku naczynioruchowego.
Dzieli sig jg na ostrg (trwajaca do 6 tygodni) i przewlekig (powyzej 6 tygodni), ktéra moze by¢ spontaniczna lub indukowana réznymi bodZcami.
Patofizjologia pokrzywki opiera sie gtéwnie na uwalnianiu histaminy z komdrek tucznych i bazofiléw, co prowadzi do objawow klinicznych.
Ebastyna jest lekiem przeciwhistaminowym Il generacji, selektywnym antagonistg receptora H,, wykazujgcym wielokierunkowe dziatanie przeciwza-
palne. Oprdcz blokowania receptoréw histaminowych hamuje uwalnianie prostaglandyn, leukotriendw i cytokin prozapalnych. Po podaniu doustnym
jest szybko metabolizowana do karebastyny — aktywnego metabolitu o dtugim okresie péttrwania, co umozliwia dawkowanie raz na dobe.
Skuteczno$é ebastyny potwierdzono w réznych postaciach pokrzywki. W pokrzywce przewlektej spontanicznej, kiéra stanowi 80—-90% wszystkich
przypadkdw pokrzywki przewlektej, ebastyna w dawce 10 mg istotnie zmniejsza $wiad oraz liczbe i wielko$¢ babli. Skuteczno$c kliniczna utrzymuje
sie dtugoterminowo bez rozwoju tachyfilaksji. U pacjentéw z niewystarczajaca odpowiedzig na dawki standardowe zwiekszenie dawki do 20 mg lub
40 mg poprawia kontrole objawdw.

Lek jest skuteczny réwniez w pokrzywce dermograficznej, pokrzywce z zimna i pokrzywce ostrej. Ma korzystny profil bezpieczeristwa, minimalny
wptyw na o$rodkowy uktad nerwowy i nie powoduje dziatan kardiotoksycznych, nawet w zwigkszonych dawkach. Najczestsze dziatania niepozadane
to béle gtowy, sennosé i suchosé w jamie ustnej.

Praktyczng zaletg ebastyny jest dostgpnoS¢ w formie tabletek szybko rozpuszczajacych sig w jamie ustnej, kidre sg preferowane przez pacjentow.

Abstract:

Urticaria is a common dermatological condition characterized by the occurrence of urticarial wheals and/or angioedema. It can be classified as acute
(lasting up to 6 weeks) or chronic (lasting more than 6 weeks), which may be spontaneous or induced by various stimuli. The pathophysiology of
urticaria is mainly based on the release of histamine from mast cells and basophils, leading to clinical symptoms.

Ebastine is a second-generation antihistamine, a selective H, receptor antagonist that exhibits multidirectional anti-inflammatory properties. In addi-
tion to blocking histamine receptors, it inhibits the release of prostaglandins, leukotrienes, and proinflammatory cytokines. After oral administration,
it is rapidly metabolized to carebastine, an active metabolite with a long half-life, allowing for once-daily dosing.

The efficacy of ebastine has been confirmed in various forms of urticaria. In chronic spontaneous urticaria, which accounts for 80-90% of all
chronic urticaria cases, ebastine at a dose of 10 mg significantly reduces itching and the number and size of wheals. Clinical efficacy is maintained
long-term without the development of tachyphylaxis. In patients with insufficient response to standard doses, increasing the dose to 20 mg or 40 mg
improves symptom control.

The drug also shows efficacy in dermographic urticaria, cold urticaria, and acute urticaria. It has a favorable safety profile, minimal impact on the
central nervous system, and no cardiotoxic effects even at increased doses. The most common side effects are headache, drowsiness, and dry
mouth.

A practical advantage of ebastine is its availability in the form of fast-dissolving tablets, which are preferred by patients.
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Wprowadzenie

Pokrzywka jest czgstym schorzeniem derma-
tologicznym, charakteryzujacym si¢ naglym wyste-
powaniem babli pokrzywkowych, obrzgku naczy-
nioruchowego lub obu tych objawow jednoczesnie.
Klasyfikacja pokrzywki opiera si¢ gtéwnie na czasie
trwania objawow oraz obecnosci czynnikow wywo-
hujacych. Pokrzywke ostra definiuje si¢ jako scho-
rzenie, w ktorym zmiany skorne ustgpuja catkowicie
w ciagu 6 tygodni. Pokrzywka przewlekta to taka,
w ktérej zmiany nawracaja przez okres dluzszy niz
6 tygodni [1]. Wyrdzniamy pokrzywke przewlekta
spontaniczng, w ktorej bable pojawiaja si¢ bez uchwyt-
nej przyczyny, oraz pokrzywke indukowang — wywoty-
wang przez okreslone bodzce fizyczne, takie jak ucisk
(pokrzywka opézniona z ucisku), zimno (pokrzywka
z zimna), ciepto, woda, promieniowanie stoneczne czy
dermografizm [2].

Epidemiologia pokrzywki pokazuje, ze jest to
schorzenie stosunkowo powszechne. Szacuje sie, ze
pokrzywka przewlekta dotyka od 0,5% do 5% popu-
lacji ogolnej. Pokrzywka przewlekta spontaniczna
stanowi 80-90% wszystkich przypadkow pokrzywki
przewleklej. Choroba wystepuje czesciej u kobiet niz
u mezczyzn, przy czym najwigksza czgsto$¢ obserwu-
je sie u mtodych dorostych [3].

W patofizjologii pokrzywki kluczowa role
odgrywa histamina uwalniana z komorek tucznych
i bazofilow. Wiaze sie z receptorami H, zlokalizowa-
nymi na komoérkach sréodbtonka i migsni gladkich,
co powoduje zwickszong przepuszczalno$¢ naczyn
krwionosnych, a klinicznie objawia si¢ jako bable po-
krzywkowe. Aktywacja receptorow H, prowadzi do
rozszerzenia tetniczek i zylek. Histamina jest rowniez
odpowiedzialna za aktywacj¢ zakonczen nerwow czu-
ciowych, co powoduje $wiad i rumien [4].

Zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi do-
tyczacymi postgpowania w pokrzywce przeciwhista-
minowe leki II generacji, ktore stabilizujg receptor H,
w jego nieaktywnej formie, sa zalecane jako leczenie
pierwszego rzutu. Leki te charakteryzuja si¢ minimal-
nymi dziataniami antycholinergicznym i sedatywnym,
niewielka interakcja z innymi lekami oraz dtuzszym
okresem poéttrwania w poréwnaniu z lekami I genera-
cji [5].

Charakterystyka farmakologiczna ebastyny
Ebastyna jest przedstawicielem II generacji
lekow przeciwhistaminowych, nalezacych do grupy
selektywnych, niekompetycyjnych antagonistow re-
ceptora histaminowego H, [4]. Wykazuje wysokie
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powinowactwo do receptorow H, z wartoscig statej
hamowania (Ki) wynoszaca 52 nM, co $wiadczy o jej
silnym dziataniu przeciwhistaminowym [6]. Zwiazek
ten ma struktur¢ pochodnej piperydyny, co odroznia
go chemicznie od innych lekow przeciwhistamino-
wych. Pod wzgledem aktywno$ci farmakologicznej
ebastyna moze by¢ klasyfikowana jako odwrotny
agonista (inverse agonist), co oznacza, ze stabilizuje
receptor H w jego nieaktywnej konformacji, blokujgc
tym samym endogenne dzialanie histaminy.

Mechanizm dziatania ebastyny polega przede
wszystkim na hamowaniu wigzania histaminy z recep-
torami H,, co bezposrednio przeciwdziata objawom
zaleznym od histaminy, takim jak §wiad, rumien i po-
wstawanie babli pokrzywkowych. Co istotne, ebastyna
oprocz klasycznego dziatania przeciwhistaminowe-
go dziala rowniez na inne mediatory zaangazowane
w proces zapalny. W badaniach wykazano, ze hamuje
uwalnianie prostaglandyny D, (PGD,) i leukotrienow
C/D,, a takze czynnika stymulujgcego tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow (GM-CSF, granu-
locyte-macrophage colony-stimulating factor), czyn-
nika martwicy nowotwordw (TNF-o, tumor necrosis
factor @) i interleukiny 8 [7]. W badaniach na pa-
cjentach z alergig na pylki traw ebastyna zmniejszata
uwalnianie GM-CSF w wydzielinie nosowej w sposob
zalezny od dawki [7].

Ebastyna po podaniu doustnym podlega szyb-
kiemu i intensywnemu metabolizmowi pierwszego
przejscia do karebastyny — swojego aktywnego meta-
bolitu [8]. Proces ten zachodzi przy udziale enzymow
cytochromu P450, w tym CYP3A4 i CYP2J2 [9].
Maksymalne stezenie karebastyny w osoczu osiggane
jest 4—6 h po podaniu, a stan stacjonarny uzyskiwa-
ny jest w ciggu ok. 4 dni. Czas poéttrwania karebastyny
po pojedynczej dawce wynosi 10,3—19 h, co pozwala
na dawkowanie leku raz na dobe [10].

Ebastyna silnie wigze si¢ z biatkami osocza
(>95%), a jej pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi
90-143 1 (po pojedynczej dawce 10 mg) [12]. Wydala-
nie zachodzi gtéwnie z moczem — odpowiada za 66%
podanej dawki, przewaznie w postaci sprz¢zonych
metabolitow [12].

Istotng kwestig w kontekscie praktycznego sto-
sowania ebastyny jest jej farmakokinetyka w réznych
populacjach. Wiek nie ma istotnego klinicznie wptywu
na farmakokinetyke karebastyny i modyfikacja dawki
u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna
[12]. Réwniez zaburzenia czynnosci nerek i watroby
nie maja istotnego klinicznie wptywu na farmakokine-
tyke karebastyny. Modyfikacja dawki nie jest wyma-
gana w zaburzeniach czynnosci nerek ani w tagodnych
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lub umiarkowanych zaburzeniach czynnosci watroby.
Maksymalna zalecana dawka w cigzkiej niewydolno-
$ci watroby wynosi 10 mg, poniewaz byta to najwyz-
sza dawka oceniana w tej podgrupie [13].

Ebastyna jest dostgpna w postaci tabletek
szybko rozpuszczajacych si¢ w jamie ustnej (FDT,
fast-dissolving tablet), ktére rozpadaja si¢ w ustach
bez koniecznos$ci popijania [14]. Formulacja szybko
rozpuszczajaca jest szczegdlnie dogodna dla pacjen-
tow, ktorzy preferuja przyjmowanie leku bez wody lub
maja trudnosci z potykaniem tabletek konwencjonal-
nych.

Skuteczno$¢ ebhastyny w pokrzywce przewlekiej
spontanicznej

Pokrzywka przewlekta spontaniczna jest naj-
czestsza forma pokrzywki przewleklej, stanowigcg
80-90% wszystkich przypadkow [2]. Charakteryzuje
si¢ wystepowaniem babli pokrzywkowych, obrzeku
naczynioruchowego lub obu tych objawow jednocze-
$nie przez okres dluzszy niz 6 tygodni, bez zidentyfi-
kowanego czynnika wyzwalajacego [2]. Skutecznos¢
ebastyny w leczeniu pokrzywki przewleklej spon-
tanicznej zostata dobrze udokumentowana w licz-
nych badaniach klinicznych, obejmujacych zaréwno
badania kontrolowane placebo, badania poréwnaw-
cze z innymi lekami przeciwhistaminowymi, jak
i dlugoterminowe badania obserwacyjne [15]. Peyri
1 wsp. przeprowadzili jedno z pierwszych znaczacych
badan oceniajacych skuteczno$é ebastyny w pokrzyw-
ce przewlektej spontanicznej; miato ono charakter
badania kontrolowanego placebo z podwojnie $lepa
proba [16]. W badaniu tym, obejmujacym 204 pacjen-
tow z przewlekta pokrzywka idiopatyczng (obecnie
okre$lang jako pokrzywka przewlekta spontanicz-
na), ebastyna w dawce 10 mg podawana raz dzien-
nie przez 2 tygodnie istotnie zmniejszyla §wiad oraz
liczbe 1 wielko$¢ babli pokrzywkowych w poréwnaniu
z placebo (wszystkie p <0,001). Skutecznos¢ kliniczng
oceniono jako umiarkowang/dobra u 80-83% pacjen-
tow otrzymujacych ebastyng.

W dhugoterminowych badaniach trwajacych
do 12 miesigcy 10 mg ebastyny zapewniato utrzy-
mujaca si¢ skuteczno$¢ bez rozwoju tachyfilaksji
[17, 18]. W badaniu 6-miesigcznym odsetek pacjen-
tow z cigglym swigdem zmniejszyt si¢ z 23,9% na po-
czatku badania do 4,8% na jego koncu, a odsetek pa-
cjentdw z bablami o wielkosci >30 mm zmniejszyt si¢
728,7% do 7,2% (p = 0,0001) [17].

Szczegodlnie istotne sa dane dotyczace sku-
tecznosci zwigkszonych dawek ebastyny u pacjentow
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z nieadekwatng odpowiedzia na dawki standardo-
we. W badaniu Godse [19] przy zwigkszeniu dawki
z 10 mg do 20 mg, a nastepnie do 40 mg ogdlny $redni
wskaznik aktywnosci pokrzywki zmniejszyt si¢ z 4,6
na poczatku badania do <1,0 po 4 tygodniach. Catko-
witg remisj¢ objawow osiagneto 17, 8 i 2 pacjentow
przy dawkach odpowiednio 10 mg, 20 mg i 40 mg.

Skutecznos$é ebastyny w innych rodzajach
pokrzywki

Ebastyna jest skuteczna réwniez w innych
typach pokrzywki. W pokrzywce dermograficznej
(znanej réwniez jako dermografizm objawowy), cha-
rakteryzujacej si¢ wystepowaniem babli pokrzywko-
wych w miejscu zadrapania lub potarcia skory, badanie
pilotazowe wykazato, ze 20 mg ebastyny skutecznie
zapobiegato objawom wynikajacym z prowokacji me-
chanicznej [20]. Sposrod 7 pacjentow z pokrzywka
dermograficzng wszyscy nadal doswiadczali babli po
przyjeciu placebo, natomiast tylko 2 pacjentow miato
bable po zastosowaniu ebastyny. Mechanizm dziatania
ebastyny, obejmujacy nie tylko blokade receptorow
H,, ale takze modulacj¢ innych mediatoréw zapalnych,
moze przyczynia¢ si¢ do jej skutecznosci w tej postaci
pokrzywki. W pokrzywce dermograficznej dochodzi
bowiem do uwolnienia nie tylko histaminy, lecz takze
innych mediatorow zapalnych z komorek tucznych,
w tym leukotrienow i cytokin prozapalnych [21].

W pokrzywce z zimna badanie z podwojnie
Slepa proba wykazato, ze ebastyna 20 mg byta istot-
nie skuteczniejsza od placebo w zmniejszaniu liczby
pacjentéw z bablami (p <0,001), §wigdem (p <0,001)
i odczuciem pieczenia (p <0,05) po prowokacji
zimnem [22].

W pokrzywce ostrej Goyal i wsp. [23] wyka-
zali, ze ebastyna 20 mg prowadzita do catkowitej
remisji objawow u 80% pacjentow po 4 tygodniach
leczenia w porownaniu z 70% przy lewocetyryzynie
5 mg i 50% przy ebastynie 10 mg. Co wigcej, badanie
to dostarczylo bezposrednich dowodoéw na przewage
dawki 20 mg ebastyny nad dawka 10 mg w leczeniu
pokrzywki ostrej, co jest zgodne z koncepcja zalezno-
$ci dawka—odpowiedz obserwowanej w innych bada-
niach dotyczacych ebastyny [10].

Cho¢ dane dotyczace skutecznosci ebastyny
w innych formach pokrzywki, takich jak pokrzywka
cholinergiczna, pokrzywka opodzniona z ucisku czy
pokrzywka stoneczna, sa ograniczone, to jej ogdlny
mechanizm dziatania sugeruje skuteczno$¢ rowniez
w tych postaciach. Szczego6lnie w pokrzywce choli-
nergicznej, w ktorej role odgrywaja nie tylko recep-
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tory histaminowe, lecz takze inne mediatory zapalne,
wielokierunkowe dzialanie ebastyny moze przynosi¢
korzysci terapeutyczne [24].

Rozne typy pokrzywki charakteryzuja si¢
pewnymi specyficznymi mechanizmami patofizjolo-
gicznymi. Na przyktad w pokrzywce z zimna istotng
role odgrywa czynnik aktywujacy plytki (PAF, plate-
let-activating factor), a w pokrzywce cholinergicznej
— acetylocholina [25]. Ebastyna, oprocz blokowania
receptorow H , wptywa réwniez na uwalnianie innych
teczno$¢ w rdznych typach pokrzywki [26].

Zdolnos$¢ ebastyny do hamowania uwalniania
cytokin prozapalnych, w tym GM-CSF, TNF-a i in-
terleukiny 8, moze by¢ szczegolnie korzystna w po-
krzywkach indukowanych, gdzie odpowiedz zapalna
czgsto wykracza poza prostg aktywacje receptorow H,
[26]. Ponadto jej dziatanie przeciwangiogenne moze
przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia nacieku komorek za-
palnych w skorze bedacego istotnym elementem pato-
genezy roznych form pokrzywki [27].

Zwigkszenie dawki (updosing) ebastyny w leczeniu
pokrzywki opornej

Aktualne wytyczne EAACI/GA?LEN/EDF/
WAO (European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology, Global Allergy and Asthma Europe-
an Network, European Dermatology Forum, World
Allergy Organization) zalecaja zwigkszanie dawki
lekow przeciwhistaminowych II generacji do 4-krot-
nosci dawki standardowej u pacjentow z niewystarcza-
jaca odpowiedzig na dawki standardowe [2] (ryc. 1).
To zalecenie opiera si¢ na obserwacji, ze wyzsze
dawki moga zapewni¢ lepsza kontrole objawow bez
istotnego zwigkszenia ryzyka dziatan niepozadanych.

Badania potwierdzity skuteczno$¢ zwigksza-
nia dawki ebastyny. W badaniu Goyal i wsp. [23]
dawka 20 mg byla skuteczniejsza niz 10 mg w le-
czeniu pokrzywki ostrej i prowadzita do calkowitej
remisji objawow u 80% vs 50% pacjentow (p <0,001).
W badaniu Godse [19] stopniowe zwigkszanie dawki
z 10 mg do 40 mg pozwolitlo uzyskaé¢ kontrole
objawow u 90% pacjentow z pokrzywka przewlekta
spontaniczng.

Mechanizmy farmakologiczne wyjasniajace
dodatkowa skuteczno$¢é wyzszych dawek ebastyny to:
petniejsze wigzanie z receptorami H,, nasilone dzia-
fanie przeciwzapalne oraz efekt kompensacyjny u pa-
cjentdow bedacych szybkimi metabolizerami leku [28].
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Rycina 1. Aktualny algorytm leczenia pokrzywki
przewlekiej (CU, chronic urticaria). Lekami pierwsze-
go wyboru w CU sq niesedatywne leki antyhistamino-
we Il generacji (ns 2 gen. H -AH). U pacjentow nie-
reagujgcych na dawki standardowe dawke ns 2 gen.
H -AH nalezy zwigkszy¢ czterokrotnie. W przypadku
braku poprawy po 2—4 tygodniach leczenia zale-

ca sie dolgczenie omalizumabu. Jesli poprawa nie
nastepuje po 6 miesigcach stosowania omalizumabu,
rekomendowana jest cyklosporyna A (CsA) w dawce
do 5 mg/kg mc. Krotkotrwale stosowanie glikokorty-
kosteroidow (GKS) dopuszczalne jest jedynie w sta-
nach wyjgtkowego zaostrzenia CU [2].

Jesli nie ma poprawy
po 2-4 tyg. lub tez
wczesniej, jesli objawy
s nietolerowane

Jesli nie ma poprawy
po 6 miesigcach lub tez
wczesniej, jesli objawy
sg nietolerowane

Bezpieczeistwo i tolerancja ebastyny

Ebastyna ma korzystny profil bezpieczenstwa,
nawet w dawkach zwigkszonych i przy dtugotrwatym
stosowaniu. Najczestsze dziatania niepozadane obej-
muja bole gtowy (7,9%), sennos¢ (3,0%) i suchosc
w jamie ustnej (2,1%), a ich czgstos¢ jest podobna do
obserwowanej przy placebo [29].

Szczegolnie istotng zaletg ebastyny jest jej mi-
nimalny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy. W ba-
daniach porownawczych wykazano, ze ebastyna ma
poziom wywolywania sedacji nizszy niz cetyryzyna
i podobny jak feksofenadyna [30]. W badaniu Hin-
dmarcha i Shamsi [31] ebastyna nawet w dawkach
do 30 mg nie powodowala istotnych zaburzen
w testach psychometrycznych, w przeciwienstwie do
triprolidyny (lek przeciwhistaminowy I generacji),
ktora znaczaco uposledzata funkcje poznawcze i psy-
chomotoryczne.

Ebastyna ma réwniez doskonaty profil bez-
pieczenstwa kardiologicznego. Cataldi i wsp. [11]
w swoim przegladzie stwierdzili, Zze ebastyna nie
wywoluje dziatan kardiotoksycznych nawet przy
zwigkszeniu dawki do 4-krotnosci standardowe;j.
W badaniach Gillena i wsp. [32] nawet dawki su-
praterapeutyczne (60 mg i 100 mg) nie powodowaty
istotnych zmian w elektrokardiogramie.
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W dlugoterminowych badaniach bezpieczen-
stwa ebastyna byla dobrze tolerowana przez okres do
12 miesigcy. W badaniu 6-miesigcznym odsetek pa-
cjentow zglaszajacych dziatania niepozadane zmniej-
szal si¢ z czasem, z 17,9% w 1. miesiagcu do 7,2%
w 6. miesigcu [17]. Na koniec badania 87,2% lekarzy
i 84,5% pacjentéw ocenito ogolng tolerancj¢ ebastyny
jako dobra.

Satysfakcja pacjentow i praktyczne aspekty
stosowania

Praktyczne zalety ebastyny obejmuja dawko-
wanie raz dziennie i dostepnos¢ w formie FDT. W ba-
daniach oceniajacych preferencje pacjentow 83%
ogolnie przedktadato tabletki FDT nad tabletki stan-
dardowe [33], a 96% byto zadowolonych lub bardzo
zadowolonych z leczenia tabletkami FDT [34].

W migdzynarodowym badaniu obserwacyjnym
wykorzystujacym Kwestionariusz Satysfakcji z Lecze-
nia (TSQM, Treatment Satisfaction Questionnaire for
Medication) pacjenci wysoko ocenili ebastyng FDT
we wszystkich domenach: 74,2 pkt dla skuteczno-
sci, 95,3 pkt dla dziatan niepozadanych, 87,9 pkt dla
wygody stosowania 1 78,6 pkt dla ogolnej satysfakcji
[35]. Porownujac z wczesniejszym leczeniem prze-
ciwhistaminowym, 81% pacjentow ocenito ebastyne
FDT jako lepsza w zakresie skutecznosci, 73% — w za-
kresie tolerancji i 79% — w zakresie szybkosci dziatania.

Podsumowanie i wnioski

Ebastyna jest skutecznym 1 bezpiecznym
lekiem przeciwhistaminowym II generacji o szero-
kim zastosowaniu w réznych postaci pokrzywki. Jej
skutecznos$¢ zostata potwierdzona w pokrzywce prze-
wlektej spontanicznej, pokrzywce dermograficzne;j,
pokrzywce z zimna i pokrzywce ostrej. Szczegolnie
istotna jest mozliwos¢ zwigkszania dawki do 20 mg
lub nawet 40 mg u pacjentdw z niewystarczajaca od-
powiedzig na dawki standardowe, co jest zgodne z ak-
tualnymi wytycznymi postgpowania w pokrzywce.

Ebastyna ma korzystny profil bezpieczenstwa
nawet przy dlugotrwatym stosowaniu w dawkach
4-krotnie zwigkszonych. Minimalny wptyw na osrod-
kowy uklad nerwowy, doskonaty profil bezpieczen-
stwa kardiologicznego i praktyczne zalety, takie jak
dawkowanie raz dziennie i dostepno$¢ tabletek FDT,
czyniag ebastyng wartoSciowg opcja terapeutyczng

w pokrzywce. P
/—‘
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