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EFICIENTA SI SIGURANTA TRATAMENTULUI CU KESTINE®
(EBASTINA) IN URTICARIA ACUTA SI CRONICA

Olga Simionescu*, D. Forsea**

REZUMAT

Ebastina (Kestine®) este un antagonist de receptori
H1 nesedativ, cu efect retard i cu debut rapid al actiunii.
Studiul de fatd a cuprins 120 de pacienti cu urticarie acuta
si 7 cu urticarie cronica ce s-au adresat Clinicii |
Dermatologice a Spitalului Clinic ,N. Gh. Lupu*“Tn intervalul
21 mai - 16 iunie 1999. in varstd de minimum 12 ani,
fiecare pacient a primit 2 comprimate a cate 10 mg Kestine
(Rhone-Poulenc Rorer), in administrare zilnicd, durata
totald a tratamentului fiind de 7 zile in urticaria acutd si de
8 saptamani in cea cronica. Dintre acestia, 31 de pacienti
au urmat un tratament corticoterapic i.v. (HHC 200 mg) -
iIn momentul prezentdrii In urgentd cu fenomene de
angioedem. Nici un pacient nu a urmat un tratament
corticoterapic sistemic. S-a urmarit siguranta si eficienta
tratamentului pe baza unui algoritm ce presupune
cuantificarea pruritului, a numarului de papule si a formei
acestora. Efectul antihistaminic a 20 mg Kestine® zilnic
este excelent. In plus, leziunile urticariene se remit rapid
si nu exista sedare centrala.

Cuvinte cheie: urticarie, Ebastina, doza terapeutica,
antihistaminic H1

ABSTRACT

Efficiency and safety of ebastine (Kestine)

treatment in acute and chronic urticaria

Ebastine (Kestine®) is a rapid onset and long-lasting,
non-sedating histamine-receptor antagonist. 127 patients
were included in this study (120 with acute urticaria and 7
with chronic urticaria). All these patients were treated in
the 1-st dermatological Clinic of ,N. Gh. Lupu“ hospital
during may 21st - july 16th 1999,

Each patient of at least 12 years old received 20 mg
of Kestine (b.i.d.), the total length of the treatment being
of seven days in acute forms and two months, respectively,
in chronic forms. 31 of these patients received a steroid
therapy (intravenous route) - for angioedema. None of
these patients received a systemic steroid treatment. The
efficiency and safety were measured using a clinical
schedule concerning the intensity of pruritus, the number,
size and shape of papules. The antihistaminic effect of
Kestine® (Rhone-Poulenc Rorer) 20 mg daily is excelent.
Furthermore, the remission of urticarial lesions is rapid,
without central sedation.

Key words: urticaria, Ebastine, recommended dosage,
histamine-receptor antagonist.

Urticaria este manifestarea cutanati cel mai frecvent
intalnitd in cadrul anafilaxiei. Existi un numir mare de
medicamente antihistaminice de generatie secundi, care
competitioneazi cu histamina pentru situsurile receptorilor,
determinand un blocaj reversibil al activititii de inducere a
histaminei.

Dezavantajul utilizarii acestora consti in principal in limita
impusd de doza terapeutica (10 mg zlnic). Lucrarea de fati
s-a bazat pe concluzii anterioare conform cirora Ebastina
poate fi administrati in doze de pand la 50 mg zilnic, cu un
profil de sigurantd cert. Propunem astfel o dozi de 20 mg
zilnic, dovedind un control sigur asupra simptomatologiei in
urticarie, in conditiile unui profil cardiovascular sigur, a unei
actiuni retard cu instalare rapidi si a unei lipse de sedare
centrala.

Pornind de la mecanismul Hipersensibilitatii I
Gell-Coombs, in afara acestei medicatii antihistaminice, in
tratamentul urticariei se mai utilizeazi corticoizii care nu
previn aparifia reactiei alergice antigen-anticorp, dar care scad
efectele acesteia, in special in faza de raspuns tardiv. In studiul
de fatd s-a evitat utilizarea concomitenti a antihistaminicelor
si corticoizilor, cu cateva exceptii, in urgenti (fiecare pacient
primind max. 200 mg HHC in administrare i.v.)

Antihistaminicele de gemeratia I (etanolamine,
etilendiamine, alkilamine, piperazine, fenotiazine) oferd o

scadere rapidi a simptomelor, dar prezinti numeroase reactii
adverse:

- sedare centrald (traverseazi bariera hemato-en-
cefalica);

- efecte gastro-intestinale (greatd, virsituri,
constipatie, diaree);

- interactiuni cu alcoolul §i cu alte medicamente;

- efecte colinergice (usciciunea mucoaselor, retentie
urinard, constipatie, tahicardie, consecutiv blocirii
receptorilor muscarinici.

Antihistaminicele de gemeratia a Il-a (Acrivastina,
Astemizol, Cetirizina, Clemastina, Loratadina, Terfenadina)
oferd reducerea pruritului la un nivel comparativ cu cele de
generatia I, schemele de administrare fiind mai convenabile
(1 - 2 ori/z, comparativ cu 4 ori/zi a agentilor mai vechi).
Ele au actiune selectivd pe receptorii H1 periferici, cu sciiderea
toxicititii centrale si a sedarii centrale, prin lipsa traversirii
barierei hemato-encefalice. Sunt considerate astizi
medicamente de prima linie in tratamentul urticariei acute si
cronice.

Ebastina este o oxipiperidind noui ce combini eficienta
asa-numitelor antihistaminice de generatia I (care au sedare)
cu lipsa de sedare a antihistaminicelor de generatie a Il-a.
Structura sa este distinctd fatd de toate celelalte
antihistaminice de generatie secunds, fiind bazati pe structura
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oxipiperidinici a unui prototip de generatia I, difenilpralina
(fig. 1).
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Fig. 1.

La atomul de azot al inelului piperidinic s-a introdus un
lant lung alifatic ce conferd moleculei:
- durata crescuti de actiune
- lipsa de sedare centrala
- un profil cardiovascular sigur.
Activitatea sa farmacologici se dezvoltd numai dupa ce a
fost metabolizata la carebastina.

Scopul studiului:

Urmirirea eficientei si sigurantei tratamentului cu
Ebastina (Kestine - Rhone - Poulenc - Rorer) in urticaria
acutil si cronici - la o dozi terapeuticd de 20 mg zilnic, 7 zile
consecutive pentru urticaria acutd i 8 saptimaéni pentru
urticaria cronica.

Motivul alegerii dozei: spre deosebire de alte
antihistaminice de generatia a Il-a, Kestine® poate fi
administrat pani la 50 mg zlnic (de 5 ori doza terapeuticd).

Studii anterioare au aritat cd cresterea dozei nu afecteaza
vigilenta si performantele psihomotorii, tensiunea arteriald,
alura ventriculari sau debitul salivar, iar la doze de pani la
30 mg nu se descriu interactiuni cu alcoolul sau cu
diazepamul.

Material si metoda

1. Selectia pacientilor

Criterii de includere
@ virsta de peste 12 ani
@ leziuni urticariene prezente sau observate in cel
putin 2 zile/saptiména:
- pentru minimum 6 siptiméni consecutive in
absenta tratamentului
- pentru minimum trei sdptimani in cazul
terapiei cortizonice
- pentru 7 zile consecutive in cazul altui
tratament, inclusiv antagonisti de H1
(anterior)
@ pacienti capabili s respecte medicatia
@ pacienti cu urticarie cronicd idiopatica, urticarie
fizicd sau colinergica

Criterii de excludere:

@ sensibilitate cunoscutd la Ebastind sau la excipienti

@ femei gravide, in perioada de aldptare, cu risc de
graviditate in perioada studiului

@® pacienti asimptomatici

@ pacienti la care urticaria este parte din tabloul clinic
al: infectiilor parazitare, lupusului eritematos si
altor colagenoze, neoplaziilor, angioedemului
ereditar

@ insuficiente: renald, hepaticd, hematologica, ale
functiei cardiace

@ utilizare de antihistaminice cu 7 zile anterior
prezentirii la medic

@ noncomplianta la tratament

I1I. Planul studiului:

1. numir de pacienti admisi: 120 cu urticarie acutd si 7
urticarie cronica
2. durata studiului: 21 mai - 16 iulie 1999
3. locul desfisuririi: Clinica I Dermatologicd a Spitalului
Clinic ,N. Gh. Lupu” Bucuresti
4. frecventa vizitelor: trei vizite la interval de 24 de ore,
precum si o viziti finald (la 7 zile pentru pacientii cu urticarie
acuti si la 8 siptimani pentru pacientii cu urticarie cronic).
5. medicatie interzisi in administrare concomitenta:
® alti antagonisti de H1
@ anfidegranulante mastocitare
@® corticoizi topici sau sistemici (cu exceptia HHC
injectat intravenos in urgentd)
@® decongestionante nazale sau orale
@ imunoterapie
@ antibiotice macrolide si azoli (este controversatd
alungirea intervalului QT la pacientii ce primesc
concomitent Eritromicina si Ebastina si este certa
lipsa de alungire a aceluiasi interval la
Azitromicina).
® medicamente ce interactioneazd cu Ebastina
(Mattila, Kuitunen si Pletan demonstreazi de
pildd lipsa interactiunilor farmacodinamice si
farmacocinetice a ebastinei si alcoolului la subiectii
sindtosi, iar Mattila, Aranko, Kuitunen aratd
ci efectele Diazepamului asupra performantelor
psihomotorii la subiectii sdnitosi nu sunt crescute
prin administrarea de Ebastind).
6. Caracterul studiului: deschis, randomizat, necomparativ,
unicentric, desfisurat pe o perioadad scurtd de timp.

III. Metode de misurare a eficientei: cuantificarea
printr-o scald clinica a:

® pruritului: O - absent, 1 - minor, 2 - moderat, 3 -
sever

® numdrului de papule: 0 - absente, 1 - mediu (1-5
neconvergente), 2 - moderat (6 - 15), 3 - sever
(peste 16, convergente)

@ mirimii, formei si dimensiunii papulelor.

@ severititii simptomelor

@ evaluarea globali a tratamentului: 1 - imbunititire
majord; 2 - imbunititire minord; 3 - nici o
schimbare sau inrdutatire.

IV. Metode de misurare a sigurantei: tipul i numarul
de reactii adverse raportate; EKG pentru 15 pacienti.
Rezultate privind eficienta:
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® prurit: din 120 de pacienti cu urticarie acuti la prima
vizitd (includere in studiu) 111 au avut scorul 3, deci un
prurit sever. La urmitoarele doud vizite consecutive, scorul
pruritului s-a redus la 2, iar la vizita finali nu a mai fost
inregistrat prurit (fig. 2). Un numir redus de pacienti (9) a
avut in momentul prezentirii la medic scorul 2, scizind dupi
prima dozi la 1 si negativindu-se la vizita finald. La pacientii
cu urticarie cronicd, pruritul a diminuat incd de la a doua
vizita.
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® numdrul de papule s-a redus semnificativ in ambele
forme de urticarie, pe perioada vizitelor (fig. 3)

® dimensiunea papulelor: majoritatea pacientilor cu
urticarie acutd au avut un scor 2, iar cei cu forma cronici de
boala un scor 1 (fig. 4).

® forma papulelor s-a corelat cu etiologia (fig. 5), 85 de
pacienti avind un trigger alimentar, si 17 pacienti avind
elemente figurate ce incrimineazi o etiologie
postmedicamentoasd. '

Fig. 2. Rezultate eficientd
Prurit
- acutd: 120 pacienti

2.5
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® 111 pacienti
B111p. (ac) ® 9 pacienti

- cronicii: 7 pacienti
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Fig. 3. Rezultate eficientd

Numar papule
- acutd: 120 pacienti

: .’_12 hy

® 88 pacienti
® 21 pacienti
o o
sgp. H21p. ® 11 pacienti
- cronicd: 7 pacienti
G2ip. *7p
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15 pac.

Fig. 4. Rezultate eficientd
Dimensiunea papulelor
- acuti: 120 pacienti

3 - cronicd: 7 pacienti

Oscor?2 Oscors

" scorl

O tipica figurati
™ cocarda U buioasa

Fig. 5. Rezultate eficientd
Forma papulelor
- 120 pacienti

Rezultate privind siguranta:

® 18 pacienti au avut reactii adverse minore, cum ar fi:
somnolenta, astenie, urscdciune a gurii. Nici un pacient nu a
avut reactii adverse majore, nici un pacient nu a fost exclus
din studiu. Nici un pacient din cei 15 la care s-a ficut
electrocardiograma nu a inregistrat variatii ale intervalului
QT.

Discutii: S-a urmarit eficienta si siguranta tratamentului
cu Ebastina (Kestine®) la 120 de pacienti cu urticarie acutd
sila 7 pacienti cu urticarie cronicd, printr-o serie de parametri
clinici cuantificati printr-o scali de la 9 la 3 side la 1 1a 3.

Rezultatele au aritat o reducere importanti a parametrilor
inregistrati.

Concluzii: Kestine® este un antihistaminic de generatie
a Il-a cu efect excelent antipruritic la o dozad de 20 mg zilnic.
Efectul este instalat precoce, avind un profil cardiovascular
sigur, o lipsd de sedare centrald si o actiune retard. Studiul
de fatd deschis, necomparativ, unicentric, a fost desfisurat
pe un numar mare de pacienti, dar intr-un interval scurt de
timp, motiv pentru care ne propunem in viitor inifierea si a
altor studii privind Ebastina (de pildi, urmirirea profilului
cardiovascular la doze superioare valorii de 20 mg).

48 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE $§1 TOXICOLOGIE CLINICA w 1999 decembrie, volumul 111 w nr. 4



BIBLIOGRAFIE SELECTIVA

L Ankier S.I., Warrington S.J.: A double-blind
placebo-controlled study of the efficacy and tolerability of
ebastine against hayfever in general practice patients, J.
Intern. med. 1989; 226: 453 - 458

2. Brookhuis K.A., de Vries G., de Waard D.: Acute
and subchronic effects of the H1-histamine receptor
antagonist ebastine in 10, 20 and 30 mg doses, and triprolidine
10 mg on car driving performance. Bx J. Clin. Pharmac.
1993; 36: 67 - 70

3. Huang M.Y., Wilson J., Argenti D., Heald D.,

REFERATE GENERALE

Ziemniak J.: Comparative pharmacokinetics of ebastine/
carebastine in liver cirrhosis and healthy volunteers following
administration of a 10 mg ebastine tablet, Pharmaceutical
Research, 1993; 10 Suppl. S - 390

4, Torrent J., Barbanoj M.J., Izquierdo 1., Segura
J., Jane F.: Ebastine pharmacokinetics, antihistamine effect
in man, Rev. Pharmacol. Clin. Exp. 1998; 5: 181

5. Van Rooy P., Janssens M.: Comparison of through
effects of five non-sedating antihistamines on
histamine-induced wheal and flare reactions, J. Allergy Clin.
Immunol. 1991; 87 (1 part 2): 151

BCL-2.

folosind marcarea cu anexina.

cerebrale acute.

APOPTOZA - MECANISME MOLECULARE

Dr. Elena Moldoveanu, Prof. Dr. Laurentiu Mircea Popescu, Editura Carol Davila 1999

Lucrarea ,Apoptoza - mecanisme moleculare”, autori dr. Elena Moldoveanu si Prof. dr. L.M. Popescu,
aparuti la Ed. ,Carol Davila®, acopera o zona de interes maxim in ultimii ani, numarul articolelor publicate
ajungand la aproape 3500 in 1997 fata de 64 in 1989.

Desi in prezent o imagine de ansamblu asupra procesului este greu de format, autorii puncteaza cateva
etape esentiale: initiere si gene implicate (P21, P53), faza de executie si numerosii modulatori ai fenomenului.
Printre acestia pot fi enumerati: cistein proteazele, protein-kinaza C, adenozin monofosfatul, ceramidele,
inozitol fosfatul, citokinele (TNF-alfa, TGF-beta). Un capitol separat este acordat proteinelor din familia

Este tratat pe larg si rolul central al mitocondriei in faza de executie a apoptozei prin producerea radicalilor
liberi de oxigen, eliberarea citocromului C, controlul exercitat asupra nucleului.

Sunt redate sintetic si modalitatile practice de evaluare a apoptozei: metode de vizualizare a degradarii
ADN, de evaluare a activititii endonucleazelor, citometria de flux si evidentierea electronomicroscopica

Un ultim capitol subliniazi importanta problemei prin implicarea apoptozei in patogeneza si tratamentul
unor boli precum cancerul, SIDA, infectiile virale, bolile autoimune, neurovegetative i hematologice.

Autorii reusesc astfel sa trateteze o tema extrem de complexa intr-o forma concisa, bine documentata,
care nu rezuma doar lucrarile cuprinse in cele peste 20 de pagini de referinte bibliografice, ci are meritul de
a aduce noi puncte de vedere, rezultate ale muncii de cercetare depusa de autori.

Apoptoza devine un domeniu fascinant al viitorului, al terapiei in domenii ca medicina critica, suferintele

Dy. Dan Alexianu
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