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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Jednymi z najrzadszych dziatan niepozadanych lekéw
przeciwhistaminowych sa zmiany skérne. Opisuje si¢ wystepowanie
po réznych lekach z tej grupy osutki plamisto-grudkowej, wieloogni-
skowej reakcji typu rumienia trwalego, rumienia wielopostaciowego,
rozsianych zmian wypryskowych, uogélnionej lub ograniczonej
pokrzywki oraz wstrzasu anafilaktycznego. Objawy moga mieé podto-
ze alergiczne zwigzane z mechanizmem natychmiastowym mediowa-
nym przez przeciwciala IgE lub z reakcja nadwrazliwosci o charakterze
opdznionym. Za pojawienie sie zmian skérnych moze by¢ takze odpo-
wiedzialny efekt toksyczny, prozapalny leku, ktéry przyczynia sie do
nieswoistej aktywacji komorek tucznych.

Cel pracy. Przedstawienie przypadku osutki pokrzywkowatej
o mechanizmie typu opdéznionego, ktéra wystapila po zastosowaniu
loratadyny.

Opis przypadku. Kobieta, lat 60. Pierwszy wysiew uogoélnionych
zmian rumieniowo-obrzekowych przypominajacych pokrzywke wysta-
pil po 4 dniach od wprowadzenia loratadyny z powodu $swigdu towa-
rzyszgcego tuszczycy. Podobna reakcja skérna przy powtérnym poda-
niu tego leku potwierdzita jego role jako czynnika etiologicznego.

Whnioski. Powikiania dermatologiczne po lekach przeciwhistamino-
wych, chociaz rzadkie, w czesci przypadkéw moga mie¢ charakter
uogodlniony, ciezki i wymagacé leczenia ogélnego kortykosteroidami.

ABSTRACT

Introduction. Skin lesions after antihistamine drugs are very rare.
However, cases of maculopapular rash, multifocal fixed drug eruption,
erythema multiforme, systemic contact dermatitis, generalized, local-
ized urticaria and anaphylactic shock after various drugs from this
group have been described. Symptoms may be of allergic origin asso-
ciated with an immediate mechanism mediated by IgE antibodies or
a delayed hypersensitivity reaction. Appearance of skin lesions may
also be related to toxic, proinflammatory effects of the drug, which con-
tribute to non-specific activation of mast cells.

Objective. To present a case of urticarial rash which occurred after the
use of loratadine as a delayed hypersensitivity reaction.

Case report. Woman, 60 years old. The first eruption of generalized,
erythematous skin lesions resembling urticaria occurred 4 days after
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the introduction of loratadine. The same type of skin reaction at the re-
administration of this drug has confirmed its role as an aetiological factor.

Conclusions. Dermatological complications after antihistamines,
although rare, may be, in some cases, of a generalized, severe type and
require treatment with systemic corticosteroids.

WPROWADZENIE

Leki przeciwhistaminowe naleza do najczesciej
stosowanych na $wiecie srodkéw terapeutycznych.
Mechanizm ich dzialania polega na hamowaniu
reakcji zwiazanych z uwalnianiem histaminy -
tzw. blokery H1 prowadza do zmian w aktywnosci
receptora histaminowego H1 z formy aktywnej na
nieaktywna. Histamina jest mediatorem zapalnym
produkowanym i gromadzonym przez komorki
tuczne i bazofile, odgrywajacym istotna role w pato-
genezie choréb alergicznych i innych stanéw choro-
bowych skéry przebiegajacych ze swigdem, stad sze-
rokie zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych.
Chociaz cechuja sie one dobrym profilem bezpie-
czehstwa, podczas ich podawania mozliwe jest
wystapienie r6znych objawéw ubocznych. Dziatania
niepozadane dotycza gléwnie lekéw pierwszej gene-
racji i wiaza sie z wplywem na rézne receptory
(receptory H1 w o$rodkowym uktadzie nerwowym,
receptory muskarynowe, a-adrenergiczne, serotoni-
nowe) oraz kanaly potasowe w sercu. Do zglasza-
nych objawéw naleza: sedacja, hamowanie wydzie-
lania tez i $liny, zaburzenia zoladkowo-jelitowe,
pobudzenie apetytu i przyrost masy ciata, zaburze-
nia mikcji, oslabienie mie$niowe, bdle koniczyn,
zaburzenia przewodzenia i rytmu serca, agranulocy-
toza, tachyfilaksja, a nawet wstrzas anafilaktyczny.
Jednymi z najrzadszych dzialann niepozadanych
po lekach przeciwhistaminowych sa reakcje skérne.
Zmiany skérne moga mie¢ rézny charakter: osutki
plamisto-grudkowej, wieloogniskowej reakcji typu
rumienia trwalego, rumienia wielopostaciowego,
rozsianych zmian wypryskowych, a takze uogélnio-
nej lub ograniczonej pokrzywki.

Doniesienia na temat powiktaii dermatologicz-
nych dotycza réznych lekéw przeciwhistamino-
wych. Osutka plamisto-grudkowa moze wystapic
po hydroksyzynie, cetyryzynie [1-3], chlorfenirami-
nie [4], a rumient trwaly obserwowano po lekach
przeciwhistaminowych zaréwno pierwszej (difen-
hydramina, fenotiazyna, dimenhydrynat, hydroksy-
zyna) [5, 6], jak i drugiej generacji (loratadyna, cety-
ryzyna, lewocetyryzyna) [7, 8]. Zmiany w postaci
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uogodlnionego kontaktowego zapalenia skory opisa-
no po zastosowaniu etylenodiaminy, hydroksy-
zyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny [9, 10]. Opisy
pokrzywki sa rzadkie i dotycza reakcji po wybra-
nych lekach przeciwhistaminowych lub przypad-
kéw, w ktérych wysiewy babli pokrzywkowych
pojawialy sie po wielu (takze réznych pod wzgle-
dem budowy chemicznej) antyhistaminikach [11].
Wysiewom pokrzywki moze towarzyszy¢ uogélnio-
na reakcja anafilaktyczna w postaci wstrzasu [12,
13]. Przypadki wystepowania rumienia wieloposta-
ciowego i zespolu Stevensa-Johnsona po lekach
przeciwhistaminowych sa pojedyncze i zostaly opi-
sane dotychczas tylko po zastosowaniu hydroksyzy-
ny [14], astemizolu [15] i chlorfeniraminy (prawdo-
podobny czynnik etiologiczny) [16].

CEL PRACY

Przedstawienie pacjentki z mnasilong osutka
rumieniowo-obrzekowo-pokrzywkowata o mecha-
nizmie typu op6znionego, ktéra wystapila po zasto-
sowaniu loratadyny.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta, lat 60, dwukrotnie zglosita sie do Kliniki
Dermatologii z powodu uogdélnionego wysiewu
wykwitéw rumieniowo-obrzekowych, pokrzywko-
watych na skérze tutowia i koriczyn. Chora skarzyta
sie na uczucie pieczenia i tkliwosci w obrebie zmian
skornych, ogélne zte samopoczucie oraz dreszcze.
Podczas drugiego incydentu wystapilo réwniez
uczucie dusznosci. W obu przypadkach wystapienie
objawo6w wiazala z lekiem doustnym, ktéry zazywa-
ta od kilku dni (preparaty loratadyny o réznych
nazwach handlowych). Pacjentka od 6 lat chorowata
na tuszczyce i z powodu towarzyszacego Swigdu
okresowo przyjmowata leki przeciwhistaminowe
(wczeéniej preparaty cetyryzyny). Pierwszy wysiew
zmian pokrzywkowatych pojawil sie¢ w 4. dobie
zazywania loratadyny (10 mg raz dziennie p.o.), dru-
gi po 2 dniach stosowania tego leku (takze p.o.,
10 mg raz dziennie). Pacjentka leczyla sie¢ ponadto
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Ryc. IA—1B. Zlewne, nieregularnego ksztattu ogniska rumienio-
wo-obrzekowe i pokrzywkowate na tutowiu i korczynach

Fig. IA.-1B. Irregular, confluent, erythematous-oedematous

and urticarial lesions on the trunk and extremities

z powodu cukrzycy insulinozaleznej i nadci$nienia
tetniczego (perindopryl, bisoprolol). Wywiad w kie-
runku alergii i nietoleracji pokarmowych byl ujem-
ny. Przy przyjeciu do Kliniki w styczniu i marcu
2010 roku zmiany skérne miaty podobna lokalizacje
i nasilenie - obejmowaty tutéw i konczyny. Byly to
zlewne, nieregularnego ksztaltu ogniska rumienio-
wo-obrzekowe i pokrzywkowate (ryc. 1A.-1B.). Blony
sluzowe byly wolne od zmian chorobowych. Bada-
nie fizykalne nie wykazywalo istotnych nieprawi-
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dtowosci. Temperatura ciala byla prawidiowa.
W styczniu i marcu 2010 roku w badaniach dodatko-
wych z odchyleri od normy stwierdzono zwigkszone
wartoéci w dobowym profilu glikemii we krwi
(do 18,2 mmol/l), natomiast w marcu 2010 roku
przejsciowe zwiekszenie stezenia aminotransaminaz
asparaginianowej (AspAT) 52 IU/I, kontrola 20 IU/1
(norma: 10-42 IU/1) i alaninowej (AIAT) 91 IU/L,
kontrola 46 IU/1 (norma: 10-40 IU/I). Do leczenia
wprowadzono ogodlnie kortykosteroidy (s6l sodowa
fostoranu deksametazonu dozylnie od 12 mg dzien-
nie, nastepnie metyloprednizolon doustnie). Zew-
netrznie zastosowano mas¢ chtodzaca z hydrokorty-
zonem. Obserwowano stopniowe ustepowanie
zmian skérnych w ciggu kilku dni z pozostawieniem
dyskretnych przebarwien i ztuszczania. Kortykoste-
roidoterapie prowadzono w stopniowo zmniejsza-
nych dawkach przez 3 tygodnie. Pacjentke pouczono
o koniecznosci informowania lekarza o uczuleniu na
loratadyne i zakazie stosowania jej preparatow.

OMOWIENIE

Skoérne reakcje nadwrazliwosci na leki przeciwhi-
staminowe sa rzadko rozpoznawane. Czesto ustale-
nie rozpoznania jest trudne, poniewaz dziatania nie-
pozadane moga by¢ podobne lub identyczne jak
schorzenie, z powodu ktérego jest prowadzone
leczenie. I tak, u oséb z przewlekla idiopatyczna
pokrzywka opisywano paradoksalne zaostrzenie
wysiewoéw babli pokrzywkowych po lekach prze-
ciwhistaminowych [11, 17]. Wysiewy pokrzywki
byty indukowane przez leki z jednej grupy chemicz-
nej oraz leki przeciwhistaminowe o réznej budowie
chemicznej (pochodne piperydyny: hydroksyzyna,
cetyryzyna; piperazyny: feksofenadyna, loratadyna,
desloratadyna, bepotastyna, ebastyna, rupatadyna;
inne: chlorfeniramina, mekwitazyna, azelastyna,
loratazyna) [18-21]. Mechanizm tego zjawiska jest
nieznany. Mozliwe sa reakcje krzyzowe miedzy
lekami zaréwno przed procesem, jak i po procesie
ich metabolizacji (struktury chemiczne pochodnych
piperydyny i piperazyny sa podobne). Jednak tylko
w kilku przypadkach donoszono o reakcji mediowa-
nej przez przeciwciata IgE, na co wskazywat charak-
terystyczny wywiad i dodatni test $rédskérny
z wywolujacymi lekami: difenhydraming [22], mizo-
lastyng [12], loratadyna [23] i cetyryzyna [24].
W pozostalych doniesieniach nie potwierdzono
udziatu IgE, chociaz zmiany pokrzywkowe obser-
wowano zwykle w ciagu 1-4 godzin po doustnym
zazyciu leku lub 48 godzin po podaniu dospojéwko-
wym [21]. Sugeruje sie wiec, ze chorzy moga by¢
wrazliwi na efekt toksyczny, prozapalny leku, ktory
przyczynia sie do nieswoistej aktywacji komorek
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tucznych. Zdaniem niektérych autoréw u pacjentow
z pokrzywka, ktérzy korzystnie reaguja na leki
antyleukotrienowe, zaostrzenie wysiew6éw po zasto-
sowaniu preparatéw przeciwhistaminowych moze
by¢ zwiazane z faktem, Ze histamina nie jest u nich
glownym mediatorem powstawania babli pokrzyw-
kowych [17], natomiast u pacjentéw z pokrzywka
nasilajaca sie po lekach przeciwhistaminowych i po
montelukascie przyczyna moze byé wplyw tych
lekéw na konformacje receptoréw histaminowych
H1 i leukotrienowych do formy aktywnej zamiast do
nieaktywnej [18]. Moze to wynika¢ z faktu, ze leki
przeciwhistaminowe zawieraja w swej budowie gru-
pe etylaminowa i tym samym przypominaja hista-
mine. U przedstawionej chorej zmiany skérne miaty
charakter rumieniowo-obrzekowy i przypominaty
pokrzywke. Wysiew wystapil po 2-4 dniach od
wprowadzenia loratadyny, a poszczegélne wykwity
utrzymywaly sie dluzej niz 24 godziny, ustepujac
stopniowo dopiero po kilku dniach. Zmianom skor-
nym towarzyszyly nastepujace nasilone dolegliwo-
Sci subiektywne: Swiad, pieczenie i tkliwos¢ w obre-
bie wykwitéw. Przebieg kliniczny odpowiadat wiec
reakcji typu opdznionego w szerokim spektrum
manifestacji klinicznych. Udzial mechanizméw typu
opdznionego potwierdzono w czeéci opisanych
przypadkéw reakcji skérnych po lekach przeciwhista-
minowych, takich jak systemowe kontaktowe zapa-
lenie skory [9, 10], osutki plamisto-grudkowe [2-4],
rumienrs trwaly [5, 6] oraz rumienn wielopostaciowy
[14]. W testach platkowych uzyskiwano dodatnie
reakcje takze z pochodnymi o podobnej budowie
chemicznej jak lek, ktory byt przyczyna zmian skor-
nych (pochodne piperazyny) [25]. U przedstawionej
pacjentki nie przeprowadzano testow skornych,
poniewaz wystapienie zmian chorobowych przy
powtérnym podaniu loratadyny potwierdzito jej
role jako czynnika etiologicznego. Poniewaz obecnie
na rynku dostepnych jest wiele preparatéw lorata-
dyny i innych lekéw przeciwhistaminowych o réz-
nych nazwach handlowych, chorzy powinni by¢
szczegoblnie dokladnie informowani o zakazie stoso-
wania leku, ktéry byl przyczyna reakcji alergicznej.
Wydaje sig, ze w zwigzku ze zwigkszeniem czestosci
stosowania antyhistaminikéw (dostepne bez recepty)
nalezy sie liczy¢ z mozliwoscia czestszego wystepo-
wania powiklari dermatologicznych. W czesci przy-
padkéw, ze wzgledu na rozleglos¢ i nasilenie zmian
skornych, chorzy moga wymagac leczenia ogélnego
kortykosteroidami w warunkach szpitalnych.
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