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Streszczenie

Artykut zawiera omdwienie postepéw w zakresie farmakoterapii chordb alergicznych. Przedstawiono gidwne me-
chanizmy reakcji alergicznej oraz mechanizmy dziatania lekow przeciwalergicznych. Uwzgledniono nowe leki

dopuszczone do lecznictwa.
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Streszczenie

This article contains all news informations about pharmacotherapy the allergy diseases. The article discusses
the mechanism of allergy reaction and mechanism of antyhistamines drugs. The article contains informations

about new drugs in allergy diseases.

Wprowadzenie

Alergia to grupa choréb, w ktérych wzrost za-
chorowan obserwujemy z kazdym rokiem. Naleza
one do grupy ogdlnoustrojowych chordéb cywiliza-
cyjnych, dotyczacych wszystkich grup pacjentéw
w kazdym wieku. Wedtug danych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia (WHO) 20% po pulacji ludzi
cierpi na rézne formy alergii z narastajaca ten-
dencjg wzrostowg [1,21; choroby alergiczne nie
dotycza tylko ludzi — wystepujag coraz czesciej row-
niez u zwierzat, takich jak psy i koty.

Alergia to patologiczna, jako$ciowo zmieniona
odpowiedz tkanek na alergen, polegajaca na reak-
¢ji immunologicznej zwigzanej z powstawaniem
swoistych przeciwciat, ktére po zwigzaniu z anty-
genem doprowadzajg do uwolnienia réznych sub-
stancji — mediatoréw stanu zapalnego. Mogg to
by¢ objawy tagodne typu katar lub tzawienie, albo
grozne dla zycia cztowieka, takie jak wstrzas ana-
filaktyczny zakonczony zgonem.

Termin alergia zostat uzyty pierwszy raz
przez Clemensa Petera von Pirqueta, wieden-
skiego lekarza i pediatre w 1906 r. Oznacza on
dostownie odmienng reakcje organizmu (z gr.
allos — inny + ergos — reakcja). Poczatkowo
uwazano, ze za wszelkie reakcje nadwrazliwosci

16

odpowiedzialne jest nieprawidtowe wytwarza-
nie przeciwciat klasy IgE. Dopiero pozniejsze
badania prowadzone pod kie runkiem Robina
Coombsa i Philipa Gella w latach 60. XX w. do-
prowadzity do odkrycia czterech (obecnie klasy-
fikuje sie 5) od miennych typéw nadwrazliwosci
[2,3]. W zwigzku z powyzszym termin nadwraz-
liwosci jest pojeciem szerszym i nie jest synoni-
mem alergii sensu stricto.

Definicja alergenu i rodzaje alergenéw

Alergenem jest kazda substancja pochodzenia
naturalnego lub syntetycznego, zdolna do wywo-
tania reakcji alergicznej.

Alergenami wywotujacymi reakcje anafilak-
tyczng sa:

e antybiotyki (penicylina)

o biatka obce, zwtaszcza obcogatunkowe (np.
surowice odpornosciowe)

e jady owaddw (zwtaszcza btonkoskrzydtych

— pszczoty, osy, szerszenie).

Reakcje alergiczne mogg wywotac¢ inne substan-
cje wystepujace powszechnie w naszym otoczeniu,
takie jak np. lateks, spaliny, leki, kosmetyki, kon-
serwanty, pokarm, farby, lakiery itp. [5].

Do antygendw najczesciej wywotujgcych aler-
gie naleza:

[LER W [PoLsSeE

dla farmaceuow i lekarzy

VOL 22 NR 512 (253)



o pytki roslin — leszczyny, olchy, wigzu, buku,
brzozy, topoli, wierzby, bzu czarnego, grabu,
debu, lipy, trawy, pokrzywy, komosy, szczawiu,
bylicy

e zarodniki plesni

e leki — penicylina, antybiotyki beta-laktamowe,
sulfonamidy, salicylany, srodki miejscowo znie-
czulajgce

e pokarmy — orzechy, sezam, ryby, owoce morza,
biatko jaj, soja, mleko, kukurydza, czekolada

e jady zwierzat

e zwierzeta i ich wydzieliny, np. siers¢

Przyczyny powstawania chordh alergicznych

Na czestos¢ wystapienia reakcji alergicznej
maja wptyw zaréwno czynniki genetyczne, jak
i Srodowiskowe.

Osoby obcigzone dodatnim wywiadem rodzinnym
sg bardziej narazone na zachorowania na alergie. Sza-
cunkowo, spoéréd wszystkich alergikéw ok. 40 do
80% chorych jest obcigzonych dziedzicznie. Ryzyko
wystgpienia choroby wynosi ok. 40% w przy padku
nadwrazliwosci typu | u jednego z rodzicéw, ok. 60%
— gdy nadwrazliwo$¢ okresla sie u obojga. Badania ge-
netyczne chorych ze sktonnoscig do alergii dowiodty,
ze jedna z takich determinant jest wystepowanie okre-
$lonych alleli HLA (antygeny zgodnosci tkankowej).

W ostatnich latach w wyniku badan nad geno-
mem ludzkim potwierdzono wystepowanie genéw
atopii warunkujacych osobniczg sktonnos$¢ do
powstawania burzliwej reakcji immunologicznej
z udziatem IgE w nastepstwie ekspozycji na okre-
Slone antygeny. Wykryte mutacje w okre$lonych
miejscach gendw sg odpowiedzialne za produk-
cje cytokin — gtownie IL-4 i IL-5 i IL-14. Mutacje
te w genach powodujg nadprodukcje cytokin.

Wykryto réwniez mutacje w genach, ktére sg od-
powiedzialne za przekazywanie sygnatu aktywujgcego
komarke, po zwigzaniu przeciwciata IgE potgczonego
z alergenem. Mata zmiana w budowie receptora
powoduje, ze sygnat ten staje sie znacznie silniej-
szy, potegujac tym samym reakcje degranulacji [4].

Do czynnikow $rodowiskowych powodujacych
skfonno$¢ do alergii nalezy: karmienie piersig, za-
nieczyszczenie $rodowiska, chemizacja warunkéw
zycia, naduzywanie antybiotykdw, czeste infekcje
wirusowe i bakteryjne, zanieczyszczenie powietrza,
palenie papierosow.
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Mechanizmy powstawania nadwrazliwosci

W szerszym znaczeniu pojecie alergii odnoszo-
ne jest czesto do innych choréb o podobnej z pozo-
ru etiologii i obrazie. Przyktadem tego jest wyprysk
kontaktowy alergiczny, nazywany inaczej alergicz-
nym kontaktowym zapaleniem skdry. Odmiennie niz
w przypadku atopowego zapalenia skéry, choroba
jest zwigzana z IV ty pem reakcji wg Coombsa,
gtéwng role w jej powstawaniu odgrywa reakcja
typu komorkowego.

Obraz kliniczny choroby stanowia powierzch-
niowe zmiany skdérne, powstajace na skutek
kontaktu z alergenem, z kté rym osoba miata
wczesniej kontakt. Alergiczne podtoze tych reak-
cji udaje sie wykaza¢ w ok. 50% przy padkéw.
Przebieg alergicznego wyprysku kontaktowego
jest zazwyczaj dwuetapowy, a rozwiniecie choro-
by poprzedza faza indukcji. W przebiegu jej do-
chodzi do prze nikania haptenéw przez skore,
ktdére taczac sie z biatkami nabywajg cech anty-
genow. Dochodzi do ich prezentacji przez komor-
ki Langerhansa limfocytom pomocniczym,
gtownie Th1. W wyniku reakcji cytokinowej na-
stepuje ich swoiste uczulenie. W drugiej fazie re-
akcji na skutek ponownego kontaktu z alergenem
dochodzi do powstania odczynu o charakterze
wyprysku. Biorg w nim udziat ko mérki Langer-
hansa oraz uczulone limfocyty Th1.

Najczestszymi  czynnikami  wywotujgcymi
kontaktowe alergiczne zapalenie skory sa:
chrom, kobalt, nikiel, formaldehyd, terpentyna
oraz sktadniki farb, barwnikéw, lakieréw, gumy,
kosmetykéw [4].

» Immunoglobuliny IgE

U ludzi ze sktonnoscig do alergii obserwuje sie
nadprodukcje przeciwciat IgE. W dro dze ewolucji
przeciwciafa IgE zostaty stworzone do walki z choro-
bami pasozytniczymi, obecnie za$ wzrost poziomu
tych przeciwciat $wiadczy o sktonnosci do alergii.

Badania potwierdzity, ze w re akcjach alergicz-
nych biorg udziat elementy komdrkowe, takie jak
komorki tuczne, bazofile, eozynofile, limfocyty Th2.

W wyniku reakcji alergicznej dochodzi do
uwolnienia mediatoréw reakcji zapalnej, takich jak
histamina, leukotrieny i cytokiny. Staty sie one
punktem uchwytu dziatania nowoczesnych lekéw
przeciwalergicznych.
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» Udziat elementéw komérkowych w reakcji
alergicznej

Komorki tuczne i bazofile odgrywaja kluczowa ro-
le w reakcjach alergicznych. Uczestniczg w innych
bardzo kluczowych procesach immunologicznych,
takich jak choroby pasozytnicze, stymulujg angio-
geneze oraz przebudowe tkanek. U cztowieka wy-
stepuja dwie subpopulacje komérek tucznych:
tkankowe i bfon $luzowych, ktére sg wytwarzane
w szpiku. Te dwie subpopulacje réznig sie sktadem
enzymow zawartych w we wngtrzkomorkowych
ziarnach gromadzacych mediatory reakcji zapalnej
oraz wrazliwoscig na kromoglikan disodowy.

Komodrki kwasochtonne (eozynofile) biorg udziat
w walce z infekcjami pasozytniczymi. Wspdétdzia-
tajg z komdrkami tucznymi w procesie zwalczania
takich inwazji. Uczestniczg takze w modulacji pro-
cesow alergicznych, a wiele chordb tego typu cha-
rakteryzuje sie znaczng eozynofilia. Nagromadzenie
eozynofilii w tkankach w zaawansowanych stanach
alergicznych doprowadza do powstawania wiek-
szych uszkodzen, czego przyktadem jest uszkodze-
nie nabtonka oddechowego w astmie oskrzelowe;.
Uszkodzony nabtonek utatwia przenikanie i ekspo-
zycje organizmu na zwiekszong liczbe antygendw.
Wystepuje nadpobudliwo$¢ immunologiczna. Pro-
wadzi to do powstawania dodatniego sprzezenia
zwrotnego i samonapedzajgcej sie spirali chorobo-
wej. W przypadku stabo nasilonej reakcji i niewiel-
kiej ilosci antygenu, komorki kwasochtonne,
posiadajace niewielkie zdolno$ci fagocytarne oraz
receptory FC RI, moga petni¢ korzystna funkcje,
zapobiegajac ekspozycji komdrek tucznych na
kompleks antygen-przeciwciafo.

Limfocyty Th2 odgrywaja kluczowa role w pro-
cesach alergicznych. Petnig role straznikow organi-
zmu i reakcji alergicznych. Stymulujg produkcje
przeciwciat IgE przez limfocyty B. Aktywujg komor-
ki tuczne, bazofile i eozynofile. Subpopulacja ta
powstaje z limfocytéw ThO na skutek stymulacji
przez interleuking 4. Cytokina produkowana jest
przez limfocyty Th2, jak i mastocyty i bazofile.

Mechanizmy reakcji alergicznej

Degranulacja bazofili i mastocytéw moze na-
stgpi¢ rowniez na drodze nieswoistej, niezwigza-
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nej z alergenem. Czynnikiem sprawczym sg akty-
wowane sktadniki dopetniacza C3a i Cha.

Degranulacje moga wywofa¢ na drodze ,most-
kowania” receptorow dla IgE sktadniki wielkocza-
steczkowe, jodowe Srodki kontrastowe stosowane
w angiografii i urografii.

Typ reakcji natychmiastowej, w ktdrej nie uczest-
niczy mechanizm antygen-przeciwciato-komarka
tuczna nosi nazwe reakcji anafilaktoidalne;j.

Reakcja pdzna (ang. Late-Phase Reaction — LPR)
— zdecydowanie mniej znana i obie gowo nie-
utozsamiana z pojeciem alergii u ok. 50% popula-
cji alergikéw. Przybiera forme podobng do reakcji
natychmiastowej. Osigga najwigksze nasilenie od
6 do 10 godzin od kontaktu z antygenem. Podobnie
jak reakcja anafilaktyczna moze dotyczy¢ bton $luzo-
wych gérnych lub dolnych drég oddechowych (od-
powiednio pytkowica, astma oskrzelowa), skéry itp.
Nasilenie LPR jest proporcjonalne do natezenia ob-
jawow pierwotnych. U podfoza reakcji lezg najpraw-
dopodobniej, cho¢ proces ten nie zostat do konca
poznany, wydzielane przez ma stocyty, cytokiny
(TNF-alpha, IL-1, IL-4), leukotrieny, czynnik akty-
wujgcy ptytki (PAF). Wyzej wymienione zwiazki, na
zasadzie chemotaksji, przyciagaja do miejsca wnik-
niecia antygenu bazofile, eozynofile, neutrofile, leu-
kocyty, gdzie sg od powiedzialne za ich aktywacje
[6,7]. Ten mechanizm wyzwalania reakgji stat sie
punktem badan do tworzenia nowych grup lekéw
przeciwalergicznych. W LPR nie skuteczne sg leki
przeciwhistaminowe, a z wy boru stosuje sie gliko-
kortykosterydy. Nowoscig jest nowa grupa lekow
antyleukotrienowych, ktéra powoli rozwija sie.

Przebieg reakciji alergicznej
Przebieg odpowiedzi immunologicznej na sty-

mulacje alergenem zachodzi w dwaéch fazach:

e Pierwszg z nich jest reakcja natychmiastowa
zachodzaca w kilka minut po stymulacji.

e Druga — reakcja pdZna — osigga swoje apogeum
w 6 do 10 godzin od kontaktu z alergenem.
Przyczyng reakcji alergicznej jest degranulacja

komérek tucznych i bazofiléw. Uwalniane w tym

procesie mediatory procesu zapalnego (gtéwnie
histamina) odpowiedzialne sg za burzliwe przeja-
wianie reakcji utozsamianej przez ludzi z alergia.

Klinicznie zespdt objawdw nosi nazwe anafilaksji
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(termin wprowadzony przez Charlesa Roberta
Richeta, ktory otrzymat za swoje odkrycie Nagrode
Nobla w dziedzinie medycyny w 1913 r.).
Intensywnos¢, charakter i reprezentacje narza-
dowe procesu anafilaktycznego sg bardzo rézne.
Ich zakres moze byc¢ lokalny, np. w ograniczonej
pokrzywce lub Swigdzie. Moze tez obejmowac ca-
ty ustréj, czego wyrazem jest np. wstrzas anafilak-
tyczny stanowiagcy stan zagrozenia zycia [5,6].

Kliniczny podziat choréb alergicznych

Najczesciej wystepujace zespoty schorzen alergicznych
— podziat kliniczny

Alergiczny niezyt nosa

Astma oskrzelowa atopowa

Wyprysk egzema, w tym atopowe zapalenie skory
Niektdre typy pokrzywki

Atopowe zapalenie spojowek

Wstrzas anafilaktyczny

Pytkowica

SOl 51 ROl FOT) R SOl RS

IgE — zalezna alergia pokarmowa

Objawy narzadowe chordb alergicznych dotycza
catego organizmu. W zaleznosci od typu schorzenia,
dominacji narzadowej oraz cech osobniczych, uwal-
nianie mediatoréw anafilaksji moze manifestowac
sie réznorodnie. Znajomo$¢ patofizjologicznego
podtoza choroby ukfada sie w okreslong konste-
lacje. Wyznacznikiem jest fizjologiczna rola hista-
miny, gtéwnego mediatora reakcji alergicznej,
w organizmie zywym. Reakcja rzadko jest reakcjg
ogdlnoustrojowa. Jesli wystapi reakcja ogélnoustro-
jowa, to jest to wstrzas ana filaktyczny zagrazajacy
zyciu cztowieka. Ma gwattowny i dramatyczny
przebieg. Najczesciej jednak mamy do czynienia
z reakcjg ograniczong do okreslonego ukfadu, na-
rzadu, tkanki [5,6,71].

Objawy chordb alergicznych

Do objawdéw miejscowych alergii zaliczamy:

e nos — obrzmienie $luzéwki, niezyt nosa, wod-
nista wydzielina, swedzenie nosa, czeste po-
cieranie skrzydetek nosa;

e oczy — izolowane alergiczne zapalenie spojo-
wek, zaczerwienienie, swedzenie;

e drogi oddechowe — skurcz oskrzeli, dusznosci,
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Swisty, trudnosci w oddychaniu, czasami pet-

noobjawowy atak astmy;

e USZy — uczucie petnosci, ucisk i bol, ostabione sty-
szenie z powodu niedroznosci trgbki Eustachiusza

o skora — rézne wysypki, wyprysk (egzema), po-
krzywka, $wiad;

o glowa — bdle gtowy (niezbyt czesto), uczucie
ociezatosci, zawroty gfowy.

Wzrost stezenia histaminy w surowicy krwi wy-
wotuje spadek cisnienia tetniczego krwi z towarzy-
Szgcym przyspieszeniem akcji serca i zwigkszeniem
cieptoty ciata. Sg to objawy charakterystyczne dla
wstrzasu anafilaktycznego. Dodatkowo wystepuje
skurcz miesni gtadkich oskrzeli (astma atopowa),
przewodu pokarmowego oraz obrzek. Osta tecznie
moga pojawic sie ciezkie zaburzenia wydolnosci
krazeniowo-oddechowej.

Przekrwienie bton $luzowych na skutek rozsze-
rzenia arterioli z towarzyszacym skurczem drob-
nych zyt i wzrostem przepuszczalnosci $cian naczyn
jest charakterystyczne dla pytkowicy.

Obrzek i przekrwienie skory wystepujace m.in.
w atopowym zapaleniu skdéry majg identyczne
podtoze.

Natomiast $wiad jest skutkiem draznienia czu-
ciowych zakonczen nerwowych. W wyniku bada-
nia genomu czfowieka sklonowano geny $wigdu.
Prawdopodobnie stang sie celem terapii choréb
alergicznych w przysztosci.

Histamina — wtasciwosci i metaholizm

Gtownym mediatorem reakcji alergicznej jest
histamina. Poczatek badan nad histaming datu-
je sie na rok 1907, kie dy to biochemicy Win-
daus i Vogt zsyntetyzowali ten zwigzek. W roku
1910 naukowcy Dale i Laidlaw udowodnili zna-
czenie histaminy w patomechanizmie anafilak-
sji, za$ wroku 1937 ukazato sie piersze doniesienie
0 skutecznym blokowaniu receptoréw histamino-
wych. Histamina jest obecna powszechnie w przy-
rodzie, wystepuje rowniez w swiecie roslin. Jest ona
aming biogenng wytwarzang w komdérkach mela-
chromatycznych i w niewielkich ilo$ciach takze
w granulocytach, makrofagach, limfocytach oraz
w plytkach krwi.

Znaczenie histaminy w fizjologii to przede
wszystkim regulacja napiecia migsni gfadkich
i wydzielania gruczotowego. Stymuluje ona wy-
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dzielanie $luzu w btonach $luzowych organizmu.
Histamina jest rowniez mediatorem neurotran-
smisji, hematopoezy oraz rozwoju ptodu. Petni
wazng role w transdukcji sygnatu wewnatrzko-
morkowego w ptytkach krwi. Bierze udziat w pro-
liferacji i rdznicowaniu komorek, a takze w gojeniu
sie ran [8]. W patologii histamina jest mediato-
rem reakcji zapalnej, klasyfikowana jest jako naj-
wazniejszy mediator immunostymulacji.

Histamina w or ganizmie cztowieka ulega
metabolizmowi w toku metylacji do N-metylo-
histaminy, kwasu metylimidazolooctowego,
a takze poprzez oksydacje do kwasu imidazolo-
octowego. Enzymami metabolizujgcymi histami-
ne w ko morkach cztowieka sg od powiednio
N-metylotransferaza i diaminooksydaza. U ludzi
nie wystepuja inne $ciezki metaboliczne. 70% hi-
staminy ustrojowej ulega metyzacji, to jednak
w alergologii znacznie wigksze znaczenie odgry-
wa rozkfad z pomocg diaminooksydazy, gdyz ten
enzym obecny jest we wszystkich typach komo-
rek zapalenia alergicznego oraz w przewodzie po-
karmowym.

Farmakoterapia

» Mechanizm dziatania histaminy

Histamina dziata poprzez receptory histamino-
we. Dotychczas sklonowano 4 typy receptorow
histaminowych. Wtasciwosci receptoréw histami-
nowych zestawiono w tab. 1. Czynnos¢ ich zalez-
na jest od bia fek G. W za paleniu alergicznym
histamina dziata gtéwnie przez re ceptor H1.
W reakcjach alergicznych biorg udziat wszystkie
typy receptorow.

W roku 2001 sklonowano receptor H4. Recep-
tor ten jest w 58% homogenny z receptorem H3.
W przeciwienstwie do receptora H3 nie stwier-
dzono jego obecnosci w o$rod kowym ukfadzie
nerwowym. Wykazuje on ekspresje we wszystkich
komoérkach ukfadu immunologicznego.

Receptory histaminowe, podobnie jak recep-
tory adrenergiczne, skfadajg sie z czesci konsty-
tutywnej i nieaktywnej. Powszechnie stosowane
leki antyhistaminowe sg w gruncie rzeczy nie ty-
le antyhistaminikami, ile agonistami formy nie-
aktywnej.

Wiele uwagi po$wiecano pozareceptorowym
dziataniom lekéw przeciwhistaminowych [8,9].

Tabela 1. Niektore wtasciwosci receptoréw histaminowych

Typ Widrny

. izacj kty biologi Antagonisci
e | peei Lokalizacja Efekty biologiczne ntag
Czesciowi:
difenhydramina, hydroksyzyna,
. Przepuszczalnos¢ cinnarazina, triprolidyna,
peeilE) naczyn, skurcz miesni klemastyna
H1 Ga/IP3 miesnie gtadkie, S S
wazodilatacja, sekrecja
serce, OUN , . .
$luzu, neurotransmisja Catkowici:
cetyryzyna, loratadyna,
desloratadyna, mizolastyna
Woydzielanie zotgdkowe,
/ i ityd
Ho Gs/CAMP ZoTagek, serce, opory.prz?[’)fyv\./ulw. nosie, Cymetydyna, ranitydyna,
macica, OUN kurczliwo$¢ miesni dolnych  famotydyna
drég oddechowych
Drogi oddechowe, Synteza histaminy
H3 Gi/IP3 przewdd w mastocytach, Nieznani
pokarmowy, OUN neurotransmisja
Szpik, obwodowe
H4 Gi/PLC leukocyty, $ledziona, Immunomodulacja Nieznani
grasica, okreznica
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W badaniach chodzitfo o hamowanie aktywno-
$ci jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF
kappa B. Wydaje sie, ze klinicznie znaczenie tego
zjawiska jest znikome. Przypisanie mu wptywu
na zapalenie alergiczne i/lub niealergiczne jest
nieuzasadnione. Warto pamieta¢ o tym w kon -
tek$cie szerokiego stosowania w Polsce lekéw
przeciwhistaminowych w terapii infekcji gérnych
i dolnych drég oddechowych. Niektére z nich,
takie jak np. fenspiryd, wykazujg stabg aktywno$¢
przeciwzapalng. Jednakze kliniczna skuteczno$¢
tego typu lekdw jest na poziomie placebo.

Histamina uczestniczy takze w pdéznej fazie re-
akcji alergicznej. W pierwszej fazie prawie wytacz-
nym zrodtem histaminy sg ko morki  tuczne,
natomiast w fazie péznej za wzrost stezenia od-
powiadaja gtéwnie bazofile.

Leczenie chorob alergicznych

Leczenie chordb alergicznych polega na wtasci-
wym postepowaniu w zy ciu codziennym, przede
wszystkim na unikaniu kontaktu z alergenem.
Nie zawsze jest to moz liwe, dlatego wazne jest
stosowanie farmakoterapii lub przeprowadzenie
swoistej immunoterapii.

Najnowoczesniejszymi metodami, nad ktorymi
prowadzi sie badania, sg terapie biologiczne i ge-
nowe [1,9].

» Immunoterapia choréb alergicznych

Immunoterapia swoistym antygenem (metoda
zwana potocznie odczulaniem), wywotujacym
u chorego reakcje alergiczne, jest jedng z metod
leczniczych prowadzacych do zmniejszenia nasi-
lenia lub catkowitego ustgpienia objawdéw uczule-
niowych. Zasada tej te rapii jest systematyczne
podawanie antygenu. Terapia polega na przygoto-
waniu swoistego preparatu dla danego pacjenta,
zawierajgcego odpowiednio dobrane stezenia anty-
gendw. Podawane sg one najczesciej podskornie
we wzrastajacych dawkach. Metode tg opracowali
w 1911 r. le karze alergolodzy Leonard Noon
i John Freeman ze szpitala St. Mary w Londynie.
Sukcesywnie ta metoda leczenia stosowana jest do
dzisiaj. Badania kliniczne wykazaty jej skuteczno$¢
w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojowek,
pytkowicy, astmy atopowej, alergii na jad owaddw
btonkoskrzydtych i siers¢ zwierzat.
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WHO wydata zalecenia dotyczace stosowania
swoistej immunoterapii:

1. Immunoterapia powinna by¢ stosowana w sko-
jarzeniu ze wszystkimi dostepnymi formami
terapii choréb alergicznych, w celu ztago-
dzenia objawéw alergii w maksymalnym za-
kresie stezen.

2. Uzasadnienie dla pod jecia immunoterapii
opiera sie na analizie mozliwosci kontrolowania
objawdéw za pomoca leczenia farmakologiczne-
g0, dawki oraz rodzaju wymaganych farmaceuty-
kow i mozliwosci unikania ekspozycji na alergen.

3. Immunoterapia jest wskazana u pacjentéw,
u ktérych wykazano IgE — zalezne podtoze
reakcji na istotne alergeny, ktérych czfowiek
nie jest w stanie wyeliminowac ze swojego oto-
czenia. Poniewaz odpowiedz na immunotera-
pie jest aler genoswoista, nie po winny by¢
stosowane mieszaniny alergenéw, ktdre nie
maja zwigzku z uczuleniem danego pacjenta.

4. Gféwne czynniki, ktére decydujg o skutecznosci
immunoterapii, obejmujag prawidtowa diagnosty-
ke alergii, ustalenie wskazan, zapewnienie
wspotpracy ze strony pacjenta (reguty 50%),
stosowanie odpowiednio wysokiej jakosci i od-
powiednio wysokiej dawki podtrzymujacej
szczepionki.

5. Droga podawania szczepionki oraz czas pro-
wadzenia terapii majg istotne znaczenie dla
skuteczno$ci immunoterapii.

6. Wskazania do prowadzenia immunoterapii
powinny by¢ ustalane przez lekarzy alergolo-
gow. Specjalisci powinni kierowac sie znajo-
moscia lokalnie wystepujacych alergenéw,
na ktére pacjent jest narazony w Srodowisku
domowym i miejscu pracy.

7. Lekarze prowadzacy odczulanie powinni
prowadzi¢ doktadng dokumentacje pacjenta
i monitorowa¢ skuteczno$¢ kuracji.

8. Szczepionki powinny by¢ po dawane pod
nadzorem odpowiednio wyksztatconych le-
karzy. Optymalny czas trwania immunoterapii
nie jest ostatecznie okreslony. Zaleca sig jej sto-
sowanie przez 3 do 5 lat. Decyzje o zaprzesta-
niu terapii powinien podja¢ lekarz prowadzacy
po konsultacji z pacjentem, z uwzglednieniem
indywidualnej analizy danego przypadku.
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» Farmakoterapia chordb alergicznych

Druga metodg leczenia chordb alergicznych
jest farmakoterapia. Ta metoda leczenia ma na ce-
lu ztagodzenie objawdw chorobowych i zahamo-
wanie uwalniania lub dzia fania mediatoréw
prozapalnych tworzacych szereg sprzezen dodat-
nich, doprowadzajgcych do nasilenia objawéw.

Nie likwiduje ona przyczyny choroby; leki tago-
dza objawy choroby. Stosowane sg ogélnie (doust-
nie) i miej scowo. Do miej scowego stosowania
przeznaczone sg le ki tagodzace objawy alergii
skornej, wziewnej, kontaktowej. Z punktu widze-
nia farmaceutycznego moga mie¢ posta¢: masci,
zeli, emulsji, kremow, kropli i aerozoli do nosa, kropli

i masci do oczu. W przy padku wystgpienia alergii

owtosionej skory gfowy stosowa¢ mozna szampony

do wioséw o dziataniu przeciwswigdowym.
Do stosowania doustnego przeznaczone s3 ta-

bletki, zawiesiny i syropy oraz krople [10,11].
W leczeniu alergii najczesciej stosowanymi

grupami lekow sa:

1. Leki przeciwhistaminowe, inaczej nazywane
antagonistami receptorow H1 (AH1) — blokujg
koncowy etap reakcji alergicznej, uniemozli-
wiajg taczenie sie uwolnionej histaminy z re-
ceptorem, przez co hamuja wyzwolenie efektu
biologicznego (np. skurcz mie $ni gfadkich
oskrzeli). Leki przeciwhistaminowe drugiej ge-
neracji dziatajg poza tym przeciwzapalnie. Le-
ki te dzielimy na 2 generacje:

e leki pierwszej generacji to np. klemastyna,
prometazyna, difenhydramina

o leki drugiej generacji to cetyryzyna, loratady-
na, desloratadyna, azelastyna, azatydyna.

2. Leki przeciwleukotrienowe — hamujg synteze
leukotriendw cysteinowych lub blokujg recepto-
ry leukotrienowe w $cianie oskrzeli. Inhibitora-
mi biosyntezy leukotriendw sg np. zi leuton,
genleuton; antagonistami receptorow leuko-
trienowych — montelukast, zafirlukast.

3. Leki z grupy kromondw, takie jak kromoglikan
disodowy, nedokromil, ketotifen — gtéw nym
mechanizmem ich dziatania jest blokowanie
uwalniania histaminy z komdrek tucznych (ha-
mowanie procesu degranulacji)

4. Glikokortykosterydy — stosowane zaréwno sys-
temowo (doustnie), jak réw niez w po staci
wziewnej lub donosowe;j.

24

W niniejszym artykule zostang omoéwione leki
z grup 1-3.

Leki antyhistaminowe

Podstawowa grupa lekow stosowanych w cho-
robach alergicznych sg leki antyhistaminowe be-
dace antagonistamii receptora histaminowego H1;
antagoniéci receptora H2 stosowani sg w leczeniu
choroby wrzodowej zofadka i dwunastnicy i nie
sg przedmiotem obecnej rozprawy.

Leki przeciwhistaminowe uzywane obecnie
w leczeniu alergii dzieli sig na: leki pierwszej i dru-
giej generacji.

Podziat ten przebiega nieco sztucznie i nie-
ktérzy autorzy wydzielajg jeszcze trzecig gene-
racje lekdw AHL. Wspot czesna terapia chorob
alergicznych ogranicza sie do stosowania lekow
drugiej generacji.

Poréwnanie wfasciwosci poszczegdlnych ge-
neracji lekdéw przeciwhistaminowych zestawiono
w tab. 2 (s. 25). Tab. 3 (s. 26) przedstawia wta-
Sciwosci pozareceptorowe tej grupy lekow.

Leki antyhistaminowe pierwszej generacji

Obecnie coraz rzadziej wykorzystywane sa leki
pierwszej generacji. Stosowane sg ogélnoustrojo-
wo i miejscowo. Dzielg sie wedtug pochodzenia
chemicznego na pochodne:

e etanoloaminy
e etylenodiaminy
e alkyloaminy

e piperazyny

e piperydyny

o fenotiazyny.

Do tej generacji zaliczamy klemastyne, difen-
hydramine, dimenhydrynat, antazoline, hydroksy-
zyne, cinnarazine, chlorfeniramine, dimetynden,
triprolidyne, prometazyne.

Lekami pierwszej generacji o innej budowie
sg: bamipina, cyproheptadyna, fenspirid. Dziata-
ja one przeciwalergicznie, przeciwzapalnie, prze-
ciw$wigdowo. Stosowane mogg by¢ na sko re
jako leki przeciwswigdowe po ugryzieniach owa-
déw (bamipina) lub ogélnie w stanach zapalnych
gornych i dolnych drég oddechowych jako leki
przeciwzapalne (fenspirid — dziatanie to nie zo-
stafo jednoznacznie potwierdzone w badaniach
klinicznych).
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Tabela 2. Podziat i poréwnanie wtasciwosci lekéw antyhistaminowych

Pochodzenie |zomery
Wiasciwosci . Generacja 1. Generacja 2. lub metabolity
chemiczne .
generacji 2.
Sy Difenhydramina
Klemastyna
Etylenodiaminy Triprolidyna
Alkylaminy Hydroksyzyna Cetyryzyna Lewocetyryzyna
Leki ) Loratadyna Desloratadyna
Piperazyna Cyproheptadyna Terfenadyna Feksofenadyna
Astemizol
Piperydyny Prometazyna Mizolastyna
Lewokabastyna
Fenotiazyny Emedastyna
Powinowactwo do
receptoréw muskaryn.,
serotoninergicznych, FArAFAFE |E—— | e
dopaminergicznych,
adrenergicznych
Dziatanie hamujace na I R I
OUN, powoduja sedacje
Wptyw na kanaty
Dziatanie proarytmiczne [EOEETE, [NTeZne
e I — wydtuz. odc. QT: —oeeeeeees
na serce
terfenadyna,
astemizol, elastyna
T1/2 Krotkie Dtugie Dtugie
Metabolizm w watrobie ++ ++ ++

Wydalanie z organizmu

Dziatanie przeciwzapalne
i immunomodulacja,
niezwigzane

z blokowaniem
receptoréw H1

Znaczenie w lecznictwie,
bezpieczenstwo
stosowania

Z moczem i katem

W stosowaniu
doraznym stracity
na znaczeniu,
niebezpieczne ze
wzgledu na sedacje,
przenikaja przez
tozysko i do mleka
matki

Z moczem i katem

e+ttt

Wzglednie bezpieczne,

do stosowania
przewlektego jako

leki pierwszego rzutu,

przenikaja przez
tozysko i do mleka
matki

Z moczem i katem

R

Wzglednie
bezpieczne, do
stosowania
przewlektego jako
leki drugiego rzutu,
gdy 2. generacja
dziafa za stabo
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Tabela 3. Wybrane dziatania pozareceptorowe lekéw antyhistaminowych

Nazwa leku
Cetyryzyna
Loratadyna
Feksofenadyna
Ketotifen
Loratadyna, rupatadyna

Desloratadyna
Azelastyna

Azelastyna,
loratadyna, cetyryzyna

Wptyw na uwalnianie mediatoréw
Zmniejsza poziom tryptazy w wydzielinie z nosa
Redukuje uwalnianie histaminy i kinin po prowokacji alergenowej
Zmniejsza poziom histaminy i tryptazy w wydzielinie z nosa po prowokacji alergenowe;j
Hamuje uwalnianie histaminy i tryptazy z komoérek tucznych ze spojowki
Hamuje uwalnianie histaminy i czynnikéw wzrostu z komérek tucznych
Hamuje uwalnianie interleukin, histaminy, leukotrienéw z bazofiléw

Hamuje uwalnianie histaminy, tryptazy z komdrek tucznych; hamuje uwalnianie
interleukin i czynnikéw wzrostu z komérek tucznych

Obniza uwalnianie TNF alpha oraz niektérych interleukin

Hamuje wytwarzanie cytokin limfocytéw Th2, niektérych interleukin, a ponadto migracje

B SERIE limfocytow

Nazwa leku Wplyw na migracje eozynofiléw
Cetyryzyna Hamuje chemotaksje eozynofiléw
Ketotifen Hamuje chemotaksje eozynofiléw i ich aktywacje

Nazwa leku Wplyw na ekspresje czasteczek adhezyjnych ICAM-1

Cetyryzyna, loratadyna

Cetyryzyna

Obnizaja ekspresje ICAM-1 na komdrkach spojéwek i w wydzielinie z nosa po prowo-
kacji alergenowej oraz po ekspozycji na alergen

Hamuje proliferacje fibroblastéw i zmniejsza indukowang interferonem gamma zwiek-
szong ekspresje receptora CD54 na fibroblastach

Leki te charakteryzuje krotki okres dziatania;
muszg by¢ stosowane kilka razy na dobe. Prze-
nikajg bariere krew-mozg, dziatajg uspokajajgco
i nasennie, wykazujg powinowactwo do innych
receptorow w organizmie cztowieka, sg metabo-
lizowane w watrobie. Nie wykazujg dziatania
przeciwzapalnego i immunomodulujgcego.

Leki antyhistaminowe drugiej generacji oraz
izomery lub metabolity drugiej generacji

Druga generacja lekow rozni sie od pierw szej
generacji selektywnoscig dziatania na receptory,
H1, brakiem powinowactwa do innych receptorow,
np. muskarynowych, serotoninowych, adrener-
gicznych i dopaminergicznych; leki tej generacji
nie przenikaja bariery krew-mdzg. Dzieki temu po-
zbawione sg dziatania sedatywnego i antycholiner-
gicznego. Leki drugiej generacji nalezg do le kow
wzglednie bezpiecznych, mogg by¢ stosowane w dtu-
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giej terapii. Dodatkowo wykazano ich dziatanie
przeciwzapalne i immunomodulujgce.

W grupie metabolitéw lub izomeréw lekéw dru-
giej generacji znajdujq sie:

e (desloratadyna — produkt metabolizmu loratadyny
e lewocetyryzyna — izomer cetyryzyny
o feksofenadyna — metabolit terfenadyny.

Leki te cechuje dtugi okres dziatania, przez co
mogg by¢ stosowane raz na do be. Nie wykazujg
dziatania proarytmicznego, a zastosowanie ich w te-
rapii moze przynosi¢ dodatkowe korzysci, np. w po-
staci redukcji blokady nosa u 0séb z niezytem nosa.

Bezpieczenstwo stosowania lekéw drugiej ge-
neracji w terapii choréb alergicznych znalazto od-
zwierciedlenie w dopuszczeniu ich jako leki OTC.
Wystepujg one w tych samych dawkach jak z prze-
pisu lekarza, jednak do stosowania doraznego
w mniejszych opakowaniach — po 7 lub 10 table-
tek w blistrze.
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Niektére leki drugiej generacji zostaty wycofane
Z lecznictwa. Badania porejestracyjne wykazaty, ze
powodujg one wydfuzenie odcinka QT, przez co na-
silajg dziatanie proarytmiczne. Spowodowane byto to
silnym wptywem tych lekéw na kanaty potasowe kar-
diomiocytéw. Wycofane z lecznictwa zostaty: terfena-
dyna, astemizol i ebastyna.

Nowoscig w Polsce sg dopuszczone do obrotu
kolejne leki drugiej generacji: rupatadyna w dawce
10 mg w tabletce oraz bilastyna w dawce 20 mg
w tabletce. Bilastyna jest wskazana do stosowania
w alergicznym niezycie nosa, alergicznym zapale-
niu spojowek oraz wszystkich rodzajach pokrzy-
wek [12,13]. Charakteryzuje sie wysokim profilem
bezpieczenstwa potwierdzonym w wie lu bada-
niach klinicznych. Nie wymaga dostosowywania
dawki leku u oséb starszych, powyzej 65. r.z, ani
z upo$ledzong funkcja nerek i watroby. Nie wptywa
na cytochrom P-450, minimalizujac tym samym
ryzyko wystapienia interakcji pomiedzy lekami.

Lekéw tych nie wolno popija¢ sokiem grejp-
frutowym i/lub pomaranczowym.

Leki drugiej generacji przenikajg przez tozysko
i do mleka matki, przez co nie mogg by¢ stosowa-
ne w okresie cigzy i laktacji, nie majg natomiast
wptywu na prowadzenie pojazddw i obstugiwanie
maszyn. Nie przenikajg bariery krew-mdzg, nie
wykazujg dziatania sedatywnego.

Do najczestszych objawdw niepozadanych le-
kow drugiej generacji nalezg sennos¢, bole gtowy,
znuzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, zmeczenie,
drazliwo$¢ [9,10,11,12,13].

Przewidziang, ustalong w badaniach dawke
nalezy przyjmowac raz na dobe. Do dfugotrwate]
terapii choréb alergicznych powinno sie wybiera¢
leki drugiej generacji.

Leki stabilizujgce bfony komdrek tucznych

Inng klasg lekdw stosowanych w chorobach aler-
gicznych sg leki stabilizujace btony komarek tucznych.
Moga by¢ uzywane miejscowo lub ogélnoustrojowo.
Zwyczajowo nazywane sg kromonami. Nalezg do nich
kromoglikan disodowy, nedokromil i ketotifen.

Zapobiegaja one wystapieniu pierwotnej i wtér-
nej reakcji alergicznej. Majg zapobiega¢ wystagpie-
niu napadéw astmy, a nie sfuzg do przerywania
ich. Na og6t sg dobrze tolerowane i wzglednie bez-
pieczne. Stosowane sg miejscowo jako krople do
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oczu i nosa lub w postaci wziewnej. Przedstawicie-
lem tej grupy lekow jest kromoglikan disodowy.
Preparaty farmaceutyczne sg dopuszczone do ob-
rotu bez recepty lekarskiej [10,11].

Nedokromil stosowany jest w zapobieganiu re-
akcji alergicznej na skutek hamowania rozpadu
granulocytow kwasochfonnych i zasadochfonnych
i uwalniania z tych komorek cytokin. Jest uzywany
miejscowo w postaci inhalacji. Nie kumuluje sie
w organizmie i jest wydalany w 60% z mo czem;
jest lekiem nietoksycznym i dobrze tolerowanym.

Ketotifen wykazuje podobne wtasciwosci jak
nedokromil, dziatanie ujawnia sie po 4-6 ty go-
dniach stosowania. Dobrg skuteczno$¢ wykazuje
u dzieci i mtodziezy. Nie dziata w napadach dy-
chawicy oskrzelowej. Dziata dodatkowo uspokaja-
jaco i nasennie, dlatego powinien by¢ stosowany
wieczorem przed snem. Moze ogranicza¢ sprawno$¢
kierowania pojazdami mechanicznymi. Ponadto
moze powodowac suchos$¢ w jamie ustnej, bdle
gtowy i zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego.

Ketotifen dopuszczony jest w lecznictwie do stoso-
wania ogdlnego w postaci tabletek i syropu. Nowoscig
jest dopuszczenie ketotifenu w postaci kropli do oczu.

Leki przeciwleukotrienowe

Kolejng grupg lekdéw stosowanych w leczeniu
choréb o podtozu alergicznym o cigzkim przebiegu
s leki przeciwleukotrienowe. Ta grupa lekow wpty-
wa na metabolizm leukotrienéw poprzez hamowa-
nie receptoréw leukotrienowych lub hamuje synteze
leukotrienéw. Jest to nowa grupa lekéw, ktéra zna-
lazta swoje miejsce w leczeniu przewlektych chorob
ptuc o podtozu alergicznym i zapalnym. Sfuza one
zapobieganiu  wystapienia napadu  dychawicy
oskrzelowej. Nie sg stosowane w celu przerywania
napadow, gdyz wykazujg zbyt sftabe dzialanie roz-
szerzajgce oskrzela. Leki te mogg by¢ podawane
przewlekle i sg bardzo dobrze tolerowane (oprécz
zileutonu o wielu dziataniach niepozadanych).

Leukotrieny sg jednym z gtéwnych mediatoréw,
obok histaminy, procesu zapalnego. Powstajg one
w wyniku metabolizmu kwasu arachidonowego przez
enzym 5-lipooksygenaze. Pobudzajg proces zapalny
w oskrzelach, zwiekszajg migracje granulocytow
obojetnochfonnych, kwasochfonnych i monocytow.
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Powodujg zwigkszong reaktywnos¢ drég odde-
chowych, wzmagajg wydzielanie $luzu i zmniejsza-
ja jego transport oraz zwiekszajq przepuszczalnos¢
naczyh krwiono$nych, co prowadzi do obrzeku drég
oddechowych. Sposrdd leukotriendw wyréznia sie
cysteinyloleukotrieny C4, D4 i E4 (pcsiadajg dota-
czong czasteczke cysteiny), ktdre kurczg oskrzela
ok. 1000 razy silniej niz histamina [14].

Najczesciej stosowane sg leki bedace anta-
gonistami receptora leukotrienowego (typu CysLT1;
w zargonie farmakologéw zwane ,grupa Lukasow”):
montelukast oraz nowe — zafirlukast, pranlukast,
cinalukast, pobilukast, tomelukast.

W Polsce najczesciej sie stosuje montelukast.
Jest to zwigzek dobrze tolerowany, moze byc¢ sto-
sowany u dzieci od 6. roku zycia. Jest metabolizo-
wany w watrobie i w 10% wy dalany w postaci
niezmienionej z moczem i katem.

Podobne wtasciwosci ma drugi lek z tej grupy
— zafirlukast, ponadto zapobiega napadom dycha-
wicy oskrzelowej wywotanej przez kwas acetylosa-
licylowy. Przeciwwskazanyy jest u dzieci ponizej
10. r.z., u kobiet w cigzy i matek karmiacych.

Druga grupg lekow leukotrienowych sg inhibi-
tory syntezy leukotriendw (inhibitory aktywatora
5-lipooksygenazy). Przedstawicielem tej grupy
lekéw jest zileuton [10,14].

Dziata po podaniu doustnym, zapobiega wysta-
pieniu skurczu oskrzeli wywofanego alergenami
lub czynnikami draznigcymi u oséb z astma. Sto-
sowany moze by¢ przewlekle. Wchtania sie dobrze
z przewodu pokarmowego. Jest metabolizowany
w watrobie i wydalany gtéwnie z moczem w po-
staci potaczen z kwasem glukuronowym.

W badaniach Kklinicznych obserwowano najczesciej
nastepujace dziatania niepozadane: bole gfowy, zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe, leukopenie lub uszkodzenie
watroby. Preparat ten zarejestrowany jest w USA jako
lek Zyflo. Stosuije sie go 4 razy dziennie po 600 mg.

Terapia biologiczna chordb alergicznych

U o0sdb szczegdlnie podatnych na wystgpienie ciez-
kich napadéw alergii stwierdza sie zwigkszony zna-
miennie poziom przeciwciat IgE. Przeciwciafa te staty
sie celem opracowania nowych strategii leczenia cho-
réb alergicznych. Immunoglobuliny klasy E dziatajg
przez pobudzenie receptoréw Fc Rl (typ 1) i Fc Rl
(typ 2). Reakcje alergiczne wystepujace w astmie sg
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wynikiem pobudzenia receptordw typu 1, za$ recepto-
ry typu 2 warunkuja reakcje cytotoksyczne. Receptory
typu 1 wystepujg na powierzchni granulocytow
kwasochtonnych, zasadochtonnych, komarek tucz-
nych i wigza IgE. Na jednej komdrce moze wyste-
powac¢ do 200 000 re ceptoréw typu 1. Powstajacy
kompleks IgE+receptor nie jest aklywny. Alergeny po-
wodujgce napad astmy po wniknigciu do organizmu
tacza sie z kom pleksem receptor+immunoglobulina
na komorkach, wywotujac ich rozpad wraz z uwolnie-
niem duzej ilosci zawartosci tych komorek, takich jak
histamina, leukogeny (LTD), prostaglandyny i inne
cytokiny powodujgce skurcz oskrze li i wy stgpienie
ciezkiego odczynu napadu astmy. Do leczenia sil-
nych napaddéw astmy wprowadzono w ostatnich
latach pierwszy lek pochodzenia biologicznego:
omalizumab [10,14,15,16,17,18].

Omalizumab jest humanizowanym przeciwcia-
tem monoklonalnym skierowanym przeciwko immu-
noglobulinie IgE oraz inaktywujgcym receptory Fc Rl
na powierzchni komorek tucznych i granulocytow.
Omalizumab stosuje sie podskérnie. Badania wyka-
zaty, ze po podaniu podskérnym obniza poziom IgE
oraz receptoréw na komdrkach o blisko 90%. Biodo-
stepnos¢ po podaniu podskérnym wynosi ok. 60%.
Maksymalne stezenie we krwi wystepuje po 7-8 do-
bach. Potokres eliminacji wynosi 26 dni. Zwy kle
jest dobrze tolerowany. Moze powodowac¢ miejsco-
we podraznienie i stwardnienie w miejscu podania.
Po podawaniu przewleklym obserwowano wytwa-
rzanie przeciwciat nieinaktywujgcych omalizumab.

Preparat jest zarejestrowany jako Xolair w daw-
kach 150 i 375 mg. Podaje sie go podskdrnie co
2-4 tygodnie [14,15,16].

Przysztosé leczenia chordb alergicznych
Przyszto$¢ leczenia chordb alergicznych bedzie
opiera¢ sie prawdopodobnie na ingerencji bezpo-
Sredniej i swoistym programowaniu uktadu odpor-
nosciowego chorego. Juz dzisiaj opracowywane sg
strategie zablokowania réznicowania limfocytow ThO
w kierunku limfocytéw Th2, modyfikacji odpowie-
dzi komdrek tucznych i bazofili, neutralizacji cyto-
kin przy uzyciu przeciwciat, blokowania IgE oraz
terapii genowej u 0séb ob cigzonych genetycznie.
Pierwsze skuteczne protokoty leczenia schorzen aler-
gicznych zostaty juz opracowane i przeprowadzone.
Potwierdzono ich skuteczno$¢ na zwierzetach.
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Tabela 4. Zestawienie niektérych lekéw przeciwalergicznych dopuszczonych do obrotu w Polsce

Substancja Preparaty Postacie farm. Kat. Zalecane dawk. i wskaz. do stos.
chem. handl. i dawki dostepnosci (dla dorostych)
1 2 3 4 5

Leki AH1 — generacja 1.

1 amputka dozylnie; szybkie dziatanie
Antazolina Phenazolina Amputki 50 mg/ml Rx przeciwalergiczne we wstrzasie
anafilaktycznym

W ukaszeniach owaddw; dziata

Bl S zel 20 mefg I przeciwswigdowo i przeciwobrzekowo

2-3 razy po 1 tabl.; dziatanie na OUN,
Cinnarazina Cinnarazinum  Tabletki 50 mg Rx zaburzenia widzenia, zawroty gtowy,
szumy uszne
Betadrin WZF  Krople do nosa 10 ml 0oTC Sl AT 6 1 Pl 6 e [T
Difenhydramina Betadrin Krople do oczu 2 x 5 ml Rx worka spojéwkowego; zel miejscowo
na skore po ukaszeniu owadow

Comarol Krem 3% OoTC
Pokrzywka, $wiad, alergiczny wyprysk
Krople 1 mg/ml kontaktowy, alergiczny niezyt nosa;
Dimetynden Fenistil oTC 3 x 20-40 kropli
Zel 0,1% Pokrzywka, $wiad, ukaszenia owaddw;

miejscowo

Syrop 10 mg/5 ml,

G tabletki 10 mg i 25 mg S sk ok el salecer
wiagd skory, pokrzywka; wedtug zalecen
Hydroksyzyna . Tabletki 25 mg, Rx lekarza
Hydroxyzinum
Espefa syrop 2 mg/ml,
P 1 mg/10 m
Syrop 0,5 mg/5ml, Swiad skry; 3 razy dziennie po 1 tabl.;
Klemastyna Clemastinum  amputki 1 mg/ml, Rx wykazuje szybkie dziafanie
tabletki 1 mg przeciwalergiczne
) Syrop 1 mg/ml, W chorobach alergicznych; 10 mg,
AR Diphergan tabletki 10 i 25 mg e poczatkowo 2 razy na dobe

Leki AH1 — generacja 2.

Do stosowania miejscowego przy
Aerozol 0,1 %, krople do objawach alergii, $wiadzie, fzawieniu,
OoTC ) ; S .
oczu 0,5 mg/mi kichaniu; stosuje sie 2 razy dziennie po
1 lub 2 dawki miejscowo do oka lub nosa

Azelastyna Allergodil

Alergiczny niezyt nosa, alergiczne

Bilaxten
Bilastyna Tabletki 20 mg Rx zapalenie spojowek, wszystkie rodzaje
Clatra pokrzywek; 1 tabl. raz na dobe
Acatarick Tabletki 10 mg oTC
Allergy
Alermed Tabletki 10 mg Rx Alergiczny niezyt nosa, alergiczne
Cetyryzyna zapalenie spojowek, pokrzywka
Alerzina idiopatyczna; 1 tabl. raz na dobe
Amertil Bio Tabletki 10 mg 10 tabl. OTC
CetAlergin Ten
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2

3

Cetyryzyna

Feksofenadyna

Lewocetyryzyna

Lewokobastyna

Loratadyna

Mizolastyna

Rupatadyna

Allertec
CetAlergin

Allertec WZF

Amertil

Amertil
Biotabs

Letizen

Zyrtec

Zyrtec UCB
Allegra

Telfast

Telfexo

Xyzal
Zyx

Histimet

Livostin

Aleric

Claritine
Active

Claritine
Claritine SPE

Flonidan
Loratidine
Loratadyna
Loratan
Loratan PRO
Mizollen

Rupafin

Tabletki 10 mg,
syrop 5 mg/5ml,
krople 10 mg/mi
Tabletki 10 mg

Tabletki 10 mg,
syrop 1 mg/ml
Tabletki do ssania
10 mg

Tabletki 10 mg

Tabletki 10 mg,
syrop 1 mg/ml
krople 10 mg/mi
Tabletki 10 mg

Tabletki 120 mg
Tabletki 180 mg

Tabletki 120 mg
Tabletki 180 mg

Tabletki 5 mg,
syrop 0,5 md/mi

Tabletki 5 mg

Aerozol, krople do
oczu 0,5 mg/ml

Krople do oczu
4 ml, aerozol
do nosa 10 ml

Tabletki 10 mg

Tabletki 5 mg
0 przedtuzonym
dziafaniu

Syrop 1 mg/1ml,
tabletki 10 mg

Tabletki 10 mg

Tabletki 10 mg
Syrop 1 mg/1ml

Tabletki 10 mg

Syrop 1 mg/1ml,
kaps. 10 mg

Kapsutki 10 mg
Tabletki 1 mg

Tabletki 10 mg

Rx

7 tabl. OTC
Rx

oTcC

20 tabl. Rx
7 tabl. OTC

Rx

7 tabl. OTC
0oTC

Rx

Rx

Rx

7 tabl. OTC
30 tabl. Rx

oTC

Rx
0oTC

Rx

Rx

30, 60, 90 tabl. Rx
10 tabl. OTC

Rx
10 kaps. OTC
Rx

Rx

Alergiczny niezyt nosa, alergiczne
zapalenie spojowek, pokrzywka
idiopatyczna; 1 tabl. raz na dobe,
10 ml raz na dobe

Alergiczny niezyt nosa; 1 tabl. na dobe

Przewlekta idiopatyczna pokrzywka;
1 tabl. raz na dobg

Alergiczny niezyt nosa; 1 tabl. na dobeg
Przewlekta pokrzywka idiopatyczna; 1 tabl.
na dobe

Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka
idiopatyczna; 1 tabl. raz na dobe,

5 ml raz na dobe

Alergiczny niezyt nosa i alergiczne
zapalenie spojowek; dawkowanie wedfug
zalecen lekarza

Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka
idiopatyczna; 1 tabl. raz na dobe

Alergiczny niezyt nosa; 1 tabl. 2 razy
dziennie co 12 godz.

Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka idiopatyczna;
1 tabl. raz na dobg, 10 ml raz na dobe
Alergiczny niezyt nosa; 1 tabl. raz na dobg
Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka
idiopatyczna; 1 tabl. raz dziennie
Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka
idiopatyczna; 10 ml raz na dobe
Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka
idiopatyczna; 1 tabl. raz na dobe

Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka idiopatycz-
na; 1 kaps. raz na dobe, 10 ml raz na dobe
Alergiczny niezyt nosa, pokrzywka
idiopatyczna; 1 tabl. raz na dobe
Alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie
spojowek, pokrzywka; 1 tabl. na dobe
Alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie
spojéwek, pokrzywka; 1 tabl. raz dziennie
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1 2 3 7 5
Kromony
Aerozol do nosa Rx  Alergiczny niezyt nosa; 1 dawka do nosa 4 razy na dobe
Allergocrom  Krople do oczu 2% oTC Alergiczne zapalenie spojowek; 1 kropla 4 razy na dobe
do oka
Kromoglikan Allergo-Comod Krople do oczu 2% ) . y
) — Alergiczne zapalenie spojowek; 1 kropla 4 razy
disodowy  Vividrin Krople do oczu oTC
na dobe
20 mg/ml
Cromohexal Aerozol do nosa, oTC Alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek;
Polcrom krople do oczu 2% 1 dawka do nosa 4 razy na dobg, 1-2 krople 4 razy na dobe
Tilade mint Aerozol 2 mg/dawke Rx  Astma oskrzelowa; wedfug zalecen lekarza
Nedokromil Krople do oczu ) : ., ,
Tilavist 20 mg/ml Rx  Alergiczne zapalenie spojéwek; wedtug zalecen lekarza
SR 0] 2 L, Przewlekta pokrzywka, alergiczny niezyt nosa,
: . krople do oczu . . . L
Ketotifen Zaditen 02510 5% Rx  alergiczne zapalenie spojowek; 2 razy dziennie,
7 7 07 s
tabletki 1 mg wedtug zalecen lekarza
Blokery leukotrienéw
Asmenol
Astmirex ) L
) Tabletki do zucia ) ) : .
Drimon : L Pomocniczo w leczeniu astmy, alergiczny niezyt nosa;
Montelukast ) i rozgryzania 4 i 5 mg, Rx . :
Eonic . dawke stosowac¢ raz na dobe wieczorem
) tabletki powl. 10 mg
Hardic
Singulair
Zafirlukast ~ Accocolate Tabletki 20 mg Rx  Astma oskrzelowa; 2 razy na dobe

Metody te polegajg na domiesniowym podawa-
niu plazmidéw DNA kodujacych fragmenty alerge-
nu, ktéry nastepnie ulegat ekspresji w miocytach,
doprowadzajac do zahamowania wytwarzania IgE
przez indukcje limfocytéw cytotoksycznych CD8.

Podsumowanie

Choroby alergiczne stanowig powazny pro-
blem wspdétczesnej medycyny. Obserwuje sie sta-
ty wzrost zachorowan na rézne typy tych choréb
u oséb na catym $wiecie. Problemem staje sie
terapia takich schorzen. Jednak wprowadzane
sg do lecznictwa nowe, doskonalsze leki przeciw-
alergiczne.

Przysztos¢ terapii ciezkich postaci alergii upa-
truje sie w te rapiach biologicznych i genowych.
Nadziejg dla chorych stanie sie programowanie
organizmu przeciwko konkretnym alergenom. Nie
jest to wizja zbyt odlegta.

*kk

Zestawienie najwazniejszych grup lekéw prze-

ciwalergicznych z uwzgled nieniem niektérych
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preparatéw dopuszczonych do obrotu w Polsce
przedstawiono w tab. 4 (s. 29).
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