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Streszczenie: Najnowsze leki przeciwhistaminowe (antyhistaminiki) Il generacji sa wysoce wybidrczymi antagonistami re-
ceptoréw H1 podawanymi doustnie, niewykazujgcymi dzialania sedatywnego, znajdujgcymi zastosowanie w objawowym
leczeniu chordb alergicznych. Antyhistaminiki sg lekami, ktdre kompetencyjnie blokuja receptor H1 dla histaminy. Bar-
dzo wazna w wyborze idealnego dla pacjenta leku przeciwalergicznego jest znajomosc¢ farmakodynamiki i farmakokinety-
ki, aby zminimalizowa¢ dziatania niepozadane oraz 0siggng¢ wyzszg skutecznosc lecznicza. Bezpieczenstwo stosowane-
8o leku w terapii przewlekfej, brak dziatari niepozadanych, interakcji oraz akceptowana przez pacjenta forma podawania
maja kluczowe znaczenie w powodzeniu terapii. Przedstawienie oraz porownanie czterech najnowszych antyhistaminikéw
(bilastyny, desloratadyny, feksofenadyny oraz rupatadyny) pozwoli na wybor optymalnego preparatu dla danego pacjenta.

Key words: antihistamines H-1 || generation, bilastine, desloratadine, fexofenadine, rupatadine, allergy.

Abstract: The lastest second-generation antihistamines are oral selective, non-sedating histamine H1 antagonist for
the symptomatic treatment of allergic diseases. The antihistamines are drugs that compete for H1 histamine recep-
tor and block the liberation of autacoids mediators. It's important to understand pharmacodynamics and pharmaco-
kinetics of those drugs in order to choose the best one for the patient-looking for the ones which have less side ef-
fects and work better. The safety of the drug in the treatment of chronic, no adverse effects, interactions and accep-
table application form are crucial to successful therapy. Presentation and comparison of four newest antihistami-
nes (bilastine, desloratadine, fexofenadine, and rupatadine) will allow to select the most optimal for a given patient.

Wprowadzenie

Histamina jest hormonem tkankowym wytwarza-
nym z aminokwasu histydyny w procesie dekar-
boksylacji, ktéra jest magazynowana w formie
nieaktywnej w ziamistosciach bazofili i masto-
cytéw, a takze w neuronach histaminergicznych.
W reakcji anafilaktycznej dochodzi do degranu-
lacji komorek zapalnych, uwolnienia zmagazy-
nowanej histaminy i pobudzenia receptoréw hi-
staminowych znajdujacych sie w tkance tacznej,
$luzdwkach drég oddechowych, w oku, skérze.
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Gtéwna rolg lekdéw przeciwhistaminowych
(antyhistaminikéw) jest hamowanie dziafa-
nia histaminy na drodze blokowania recepto-
ra histaminowego H1 lub poprzez hamowanie
aktywnosci dekarboksylazy histydyny, prze-
ksztatcajace] histydyne w histamine. Znajdu-
ja one zastosowanie w farmakoterapii przewle-
kfej i doraznej chorob alergicznych.

Mozemy podzieli¢ je na dwie generacje:
pierwsza — starsza oraz druga — nowsza, wérod
ktérej mozna wyrdzni¢ 4 najnowoczesniejsze
czasteczki cechujace sie zdecydowanie bar-
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dziej wybidrczymi witasciwosciami, a tym sa-
mym mniejszg iloscig dziatan niepozadanych.
Nalezg do nich bilastyna, desloratadyna, fek-
sofenadyna oraz rupatadyna.

Pierwsza generacja lekdw antyhistamino-
wych wywodzita sie z trojcyklicznych neurolep-
tykow. Charakteryzowata sie mozliwoscig po-
dania dozylnego, krotkim okresem pottrwania,
znaczng toksycznoscig, licznymi dziataniami
niepozadanymi wynikajagcymi z nieselektyw-
nego dziatania receptorowego oraz interakcja-
mi. Opisywane sg liczne dziatania niepozadane
nieakceptowane przez pacjentow w przewlektej
terapii, obejmujace: sennos¢, dziatanie proaryt-
miczne, sucho$¢ jamy ustnej, zaparcia, zawro-
ty gtowy, spadek cisnienia. Obecnie znajdujg
gtéwnie zastosowanie dorazne w ostrych sta-
nach alergicznych, jako leki uspokajajgce i ufa-
twiajgce zasypianie oraz przeciwswigdowe.

Antyhistaminiki drugiej generacji sta-
nowig grupe lekdw cechujacych sie wybior-
czoscig receptorowg, dtuzszym czasem dzia-
tania, mniejszg iloscig dziatan niepozada-
nych i interakcji. Jednak nadal wptywajg na
ukfad bodzcoprzewodzacy serca, powodujgc
wydtuzenie odcinka PQ. Metabolizowane sg
w watrobie, powodujg sporadycznie sennos¢,
przy zastosowaniu wyzszych dawek wyka-
ZUjg dziafanie cholinergiczne. Podawane sg
w formie doustnej (cholinolityczne), donoro-
wej oraz w postaci kropli ocznych. Ze wzgle-
du na akceptowany profil dziatania, a takze
cene zwigzang w Polsce z refundacja, czes¢
z nich znajduje zastosowanie kliniczne. War-
to tu wymieni¢ takie substancje jak cetyryzy-
na, loratadyna, azelastyna, ketotifen.

Najnowsze leki przeciwhistaminowe stano-
wig kontynuacje drugiej generacji ze zwiekszo-
nym profilem bezpieczenstwa, mniejszg ilo-
Scig dziatan niepozadanych, szerokim oknem
terapeutycznym oraz skuteczniejszym dziata-
niem [1,2,3].
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Cechy idealnego leku przeciwhistaminowego

(antyhistaminiku):

«  wysoce wybiorczy w stosunku do receptora H1

« skutecznie i szybko znosi objawy alergii
(katar sienny, $wiad, zapalenie spojowek,
kaszel, wysypke)

+ nie powoduje sennosci, nie upo$ledza ako-
modacji, nie wptywa na uktad sercowo-na-
czyniowy

+ dfugi okres pottrwania

« duza rozpietos¢ miedzy dawka leczniczg
a toksyczng

+ brak interakcji z lekami, pokarmem i alko-
holem

+ wygoda stosowania [1,2,3,4,5,6,71.

Farmakokinetyka

Najnowsza grupa lekéw przeciwhistamino-
wych, procz typowego dziatania wynikajace-
g0 z przynaleznosci do grupy farmakologicz-
nej, wykazuje takze dziatanie pozareceptoro-
we, takie jak przeciwzapalne oraz immunomo-
dulujace [1,3].

Bilastyne, desloratadyne, feksofenadyne
oraz rupatadyne taczy:

+ doustny sposéb podawania

+ szybki poczatek dziatania, ok. 30-60 min

«  stezenie maksymalne osiggane po 1-3 godz.

+ maksymalny czas dziatania, ok. 24 godz.

«  wysoki stopien wigzania z biatkami osocza

+ bezpieczenstwo stosowania w wysokich
dawkach

+ sfaba penetracja do OUN

+ niewielka ilo$¢ interakcji

«  brak dziatania sedatywnego i neuroleptycznego

«  brak wptywu na odstep PQ.

Istnieje szereg rdznic miedzy poszczegodl-
nymi czasteczkami aktywnymi, ktore pozwa-
lajg na indywidualny doboér preparatu [1,3,8].

Bilastyna jest czasteczkg zsyntetyzowang
de novo; chemicznie nalezy do pochodnych
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piperydyny. Lek jest wskazany w objawowym
leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzo-
wej nosa i spojowek (sezonowego i caforocz-
nego) oraz pokrzywek.

Charakteryzuje sie wysoka wybidrczoscig
w stosunku do receptora H1, nie wykazujac po-
winowactwa do receptoréw muskarynowych.
Przyjmowany pokarm oraz sok grejpfrutowy
znaczaco zmniejsza biodostepnos¢ o 30%.
Nie jest metabolizowana w watrobie. Wydala-
na jest gtéwnie z moczem oraz katem. Nale-
7y zachowac ostrozno$¢ z substratami lub inhi-
bitorami glikoproteiny P (np. z ketokonazolem,
erytromycyna, cyklosporyng, rytonawirem, dil-
tiazemem), ktére mogg zwiekszac stezenie bi-
lastyny w surowicy (obserwuje sie 2-3-krotny
wzrost stezenia leku po fgcznym zastosowaniu
z ketokonazolem lub erytromycyng oraz dwu-
krotny po podaniu z diltiazemem).

Nie obserwuje sie interakcji lekowych,
w tym lekow metabolizowanych przez cy-
tochrom P450; nie zmienia aktywnosci
CYP3A4, CYP2D6.

Wartym podkre$lania jest fakt szerokiego
okna terapeutycznego bilastyny oraz farmako-
kinetyki liniowej w zakresie dawek miedzy 5
a 220 mg (obecnie zarejestrowana dawka bi-
lastyny wynosi 20 mg na dobe).

Badania wykazujg pefne bezpieczenstwo
stosowania u 0s6b w podesztym wieku, a pod-
kresla sie mozliwos¢ stosowania u 0séb z cho-
robami nerek i watroby bez koniecznosci zmia-
ny dawkowania (jedynie u pacjentéw z umiar-
kowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek na-
lezy unika¢ podawania bilastyny jednocze$nie
z inhibitorami P-glikoproteiny — p. wyzej).

Dziatania niepozgdane sg zgtaszane przez
pacjentéw znacznie rzadziej niz w przypadku
pozostatych antyhistaminikéw, zwykle na po-
ziomie poréwnywalnym do placebo.

Do najczestszych dziatan niepozadanych
(tagodnych i przemijajacych) nalezg: sen-

22

lekwpolsce.pl

nos¢, bol gtowy, nudnosci, przy czym nie ob-
serwowano  ciezkich  dziatan  niepozada-
nych ani znaczacego klinicznie wydtuzenia
QTc (nie wptywa na wydtuzenie odstepu PQ)
[1,6,9,10,11,12,13,14,15].

Desloratadyna jest aktywnym metabolitem
loratadyny, charakteryzuje sie wysokg selektyw-
noscig, 15-50 razy stabiej dziata na receptory
H2 i muskarynowe niz na H1. Précz hamowa-
nia degranulacji komorek tucznych, dodatkowo
zmniejsza uwalnianie tryptazy, leukotrienéw C4
(LTC4), prostaglandyny D2 (PGD2), zmniejsza
synteze cytokin IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, hamu-
je ekspresje adhezyjnej czasteczki selektyny P
na powierzchni komdrek Srodbfonka. Spozycie
pokarmu lub soku grejpfrutowego nie wptywa
na dostepnos¢ biologiczng. Biodostepnoset jest
proporcjonalna do dawki w zakresie od 5 mg
do 20 mg. Nie zidentyfikowano enzymu odpo-
wiedzialnego za metabolizm leku. In vivo nie
hamuje aktywnosci CYP3A4, a badania in vitro
wskazujg, ze nie hamuje aktywnosci CYP2D6
i nie jest substratem ani inhibitorem glikopro-
teiny P. Metabolizowana jest do 3-hydroksy-
desloratadyny, ktdra nastepnie ulega sprzeze-
niu z kwasem glukuronowym. Lek jest wyda-
lany w podobnych proporcjach zaréwno z mo-
czem, jak z katem. Nie obserwowano interak-
cji z ketokonazolem, erytromycyng, alkoholem.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgfa-
Szanymi przez pacjentow byly: uczucie zmecze-
nia, sucho$¢ w jamie ustnej, bdle gfowy. Spora-
dycznie zgtaszano sennos¢ [1,4,91.

Feksofenadyna jest metabolitem terfena-
dyny o silnych wtasciwosciach blokowania
receptoréw H1, zmniejsza poziom histaminy
i tryptazy w wydzielinie z nosa po prowoka-
cji alergenowej. Wykazuje farmakokinetyke li-
niowg w dawce 40-240 mg. Nie jest meta-
bolizowana w watrobie, wydalana jest gtow-
nie z z6tcig. Obserwuje sie jednak 2-3-krot-
ne zwigkszenie stezenia leku przy réwnocze-
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snym stosowaniu erytromycyny lub ketokona-
zolu, a zmniejszenie przy jednoczesnym sto-
sowaniu wodorotlenku glinu i magnezu. Naj-
czestszymi dziataniami niepozadanymi zgta-
szanymi przez pacjentdw byty: bole gfowy,
senno$¢, zawroty gtowy i nudnosci [1,5].
Rupatadyna jest dtugo dziatajgcym antago-
nistg histaminy, o selektywnym dziataniu anta-
gonistycznym na obwodowe receptory H1. Ha-
muje uwalnianie histaminy i TNF-o. z komorek
tucznych linii HMC-1. Wykazuje farmakokinety-
ke liniowg w wezszym zakresie 10-40 mg. Me-
tabolizowana jest gtéwnie przez cytochrom P450
(CYP3A4) i wykazuje efekt pierwszego przej-
Scia. Spozycie pokarmu nie wptywa na dostep-
nos¢ biologiczng, jednak sok grejpfrutowy powo-
duje 3,5-krotne zwiekszenie stezenia. Obserwuje
sie takze zwiekszenie stezenia leku odpowiednio
10- i 2-4-krotnie przy stosowaniu z ketokonazo-
lem i erytromycyna. Spozywanie alkoholu z wyz-
szg dawkg rupatadyny nasila jego dziatanie. Pa-
cjenci, jako dziatania niepozadane, zgtaszali naj-
czesciej sennos¢, znuzenie i bole glowy [7,9,161.

Wskazania do stosowania nowoczesnych
lekow przeciwhistaminowych

Wskazania obejmuja gféwnie farmakoterapie se-
zonowego (okresowego) i caforocznego (prze-
wlekfego) alergicznego niezytu bfony $luzowe;
nosa oraz pokrzywki, w tym idiopatyczne;.

Podawane w dawkach zalecanych oraz
wyzszych sg skuteczne w fagodzeniu $wigdu.

Znajdujg zastosowanie w leczeniu aler-
gicznego zapalenia spojowek. Pomocniczo sg
wykorzystywane w atopowym zapaleniu skory,
astmie oskrzelowe;j.

Preferuje sie leczenie sezonowe badz cato-
roczne, jednak sg skuteczne réwniez przy po-
daniu doraznym. W celu uzyskania mozliwie
szybkiego dziatania lek nalezy przyja¢ przed
positkiem.
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/e wzgledu na charakter dziatania oraz do-
ustng forme podania nie nadajg sie do sto-
sowania w alergologicznych stanach nagtych
jako lek pierwszego wyboru [1,2,3,4,5,6,7,81.

Dziatania niepozadane i szczeg6lne
grupy pacjentow

Pacjenci na ogdt dobrze tolerujg bilastyne, de-
sloratadyne, feksofenadyne oraz rupatady-
ne, nawet w wyzszych dawkach niz zaleca-
ne w standardowej terapii. Dziafania niepoza-
dane wystepuja sporadycznie w iloSci porow-
nywalnej z placebo. Zdarza sie jednak, ze pa-
cjent odczuwa sennos¢, bél glowy czy tez nud-
nosci. W tym przypadku dobrym rozwigzaniem
jest zamiana jednego z najnowszych antyhista-
minikéw na inny. Odmienna budowa czastecz-
ki, a tym samym rdznica w powinowactwie re-
ceptorowym moze spowodowac ustgpienie do-
legliwosci i poprawi¢ kontrole choroby. Warto
w tym przypadku pomysle¢ o bilastynie, ktora
w zasadniczy sposob rézni sie od pozostatych.

Pacjenci cierpigcy na choroby watroby, ne-
rek, a takze przyjmujacy inne leki stanowig
grupe wymagajacg szczegblnej uwagi. Bilasty-
na, desloratadyna, feksofenadyna moga by¢
stosowane u pacjentéw z chorobami watro-
by ze wzgledu na brak metabolizmu, w tym
przez cytochrom P450. Rupatadyna ze wzgle-
du na metabolizm oraz efekt pierwszego przej-
$cia wymaga specjalnej uwagi.

Choroby nerek nie stanowig przeciwwska-
zania do zastosowania jakiegokolwiek nowo-
czesnego antyhistaminiku, jednak wymaga-
na jest szczegdlna uwaga. Istotna pozostaje
rowniez kwestia przyjmowania innych lekow,
szczegdblnie przez osoby w wieku podesztym.
Opisywane jest zwiekszenie stezenia fekso-
fenadyny oraz bilastyny przy facznym stoso-
waniu z niektérymi antybiotykami, co wyda-
je sie nie mie¢ istotnego znaczenia klinicznego
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(p. wyzej). Natomiast stezenie rupatadyny
wzrasta znacznie przy facznym podaniu z ke-
tokonazolem.

Styl zycia pacjenta wydaje sie mie¢ istotne
znacznie przy wyborze leku przeciwalergiczne-
go. Starsza generacja lekéw przeciwhistamino-
wych ograniczata zdolnosci psychomotorycz-
ne, tym samym uniemozliwiajac bezpieczne
wykonywanie prac niebezpiecznych, obstu-
ge maszyn czy prowadzenie pojazddw, a tak-
ze zmniejszata koncentracje i powodowata
senno$¢. Podobne objawy zgtaszaja pojedyn-
cze 0soby po zastosowaniu antyhistaminikow
Il generacji, ktére w zatozeniu nie powodujg
sennosci i cechujg sie brakiem dziatania mu-
skarynowego. W tym przypadku rozwigzaniem
moze by¢ indywidualny dobdr akceptowane-
go przez pacjenta leku z najnowszych antyhi-
staminikéw. Podobnie rzecz ma sie z przyjmo-
waniem alkoholu, ktdry nie zwieksza swojego
dziatania po hilastynie, desloratadynie i fekso-
fenadynie, przyjmowanych nawet w wyzszych
niz zalecane dawkach [1,3,4,5,6,7,9,17,18].
Brak jest wystarczajacych badan dotyczacych
wptywu najnowszych antyhistaminikéw na
ptodnos¢, cigze i karmienie. Badania na zwie-
rzetach nie wykazujg ich niekorzystnego wpty-
wu na rozwoj ptodu. Zauwaza sig jednak prze-
nikanie leku w formie aktywnej do mleka mat-
ki [4,5,6,7,19,20,21,22].

Dawkowanie

Bilastyna i feksofenadyna sa zarejestrowane do
stosowania od 12. r. z. [5,6]. Desloratadyna
i rupatadyna sa zarejestrowane od 1. r.z. [4,7].

Podstawowe dawkowanie dobowe u 0séb
dorostych, bedace jednocze$nie dawkami od-
powiadajacymi, wynosi dla poszczegdlinych
preparatéw: bilastyna — 20 mg, desloratady-
na — 5 mg, feksofenadyna — 120 i 180 mg,
rupatadyna — 10 mg.
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Szczegblne sytuacje kliniczne, takie jak
ciezki alergiczny niezyt nosa niereagujacy na
steroidy donosowe, silny $wiad, pokrzywka
— wymagajg zastosowania wyzszych niz za-
lecane dawek lekéw. Analiza farmakokinety-
ki oraz danych klinicznych pozwala uzna¢ za
bezpieczne nawet dawki 4-krotnie wyzsze,
a w przypadku bilastyny przelicznik ten praw-
dopodobnie osigga jeszcze wyzszg wartosé
[2,3,23,24,25,26,27].

Podsumowanie

Nalezy stwierdzi¢, ze lekarze otrzymali potezng
bron w walce z chorobami alergicznymi. Bron
ta ujrzafa Swiatto dzienne w wyniku prac w la-
boratoriach, a nie jest dzietem przypadku, tak
jak to byto poprzednio. Pierwsze leki przeciwhi-
staminowe wywodzity sie z obserwacji zwigz-
kéw chemicznych — takich, ze niektore barw-
niki miaty dziatanie przeciwhistaminowe czy
przeciwswigdowe albo ze leki, ktore syntety-
zowano jako leki psychotropowe (hydroksyzy-
na), okazaty sie skuteczne w leczeniu $wigdu,
niezytu gérnych drég oddechowych. Nalezy pa-
mieta¢, ze hydroksyzyna byfa pierwotnie zare-
jestrowana i do tej pory jest podawana w pre-
medykacji jako lek przeciwlekowy [2,24,25].

Idealnym lekiem stosowanym w niezytach
gornych drég oddechowych sg glikokortykoste-
roidy donosowe, jednak najnowsze antyhista-
miniki majg pewne cechy kliniczne steryddw
stosowanych miejscowo, udrazniajac nos i ttu-
migc napady kaszlu. Podawane sg w tym przy-
padku w dawce 3-4-krotnie przewyzszajacej
rejestracyjna [2].

Rozpatrujagc poszczegdlne preparaty pod
katem efektu farmakologicznego, bezpieczen-
stwa oraz ich praktycznego zastosowania
u danego pacjenta, nalezy zastanowic sie, kto-
re cechy leku bedg przemawiaty za wyborem
konkretnej substancji.
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Praca porusza niezwykle wazny problem spo-
teczny dotyczacy terapii alergicznych i niealer-
gicznych niezytdw nosa, ktére w ocenie $wiato-
wych badan epidemiologicznych obejmuja 40%
populacji w duzych miastach. Leki te stanowig
istotny postep w zapobieganiu astmie oskrzelo-
wej, ciezkiemu alergicznemu niezytowi nosa oraz
ciezkim napadom atopowego zapalenia Skory.
Nie dajg objawéw z zakresu OUN oraz nie majg
dziatania antycholinergicznego, tak ucigzliwych
w przypadku stosowania lekdw starej generacji.

Leki antyhistaminowe stanowig wspot-
cze$nie jeden z podstawowych sektoréw far-
makoterapii cztowieka; ocenia sie, ze ponad
50% populacji zazywa je stale lub okresowo.
Rozbudowana wiedza dotyczaca biochemicz-
nych wtasciwosci tych lekow nie idzie w parze
z wiedzg o ich wptywie na niektére objawy kli-
niczne. Brakuje wieloosrodkowych prac, kto-
re opisywatyby zastosowanie tej grupy lekow
w skutecznym leczeniu $wigdu skory, wodni-
stego wycieku z nosa, napaddw astmy oskrze-
lowej, co jest zwigzane ze stosunkowo krotkg
obecnoscig na rynku. Odpowiedz na pytania,
pozwalajace rozszerzy¢ dotychczas zarejestro-
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