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Streszczenie: Najnowsze leki przeciwhistaminowe (antyhistaminiki) II generacji są wysoce wybiórczymi antagonistami re-
ceptorów H1 podawanymi doustnie, niewykazującymi działania sedatywnego, znajdującymi zastosowanie w objawowym 
leczeniu chorób alergicznych. Antyhistaminiki są lekami, które kompetencyjnie blokują receptor H1 dla histaminy. Bar-
dzo ważna w wyborze idealnego dla pacjenta leku przeciwalergicznego jest znajomość farmakodynamiki i farmakokinety-
ki, aby zminimalizować działania niepożądane oraz osiągnąć wyższą skuteczność leczniczą. Bezpieczeństwo stosowane-
go leku w terapii przewlekłej, brak działań niepożądanych, interakcji oraz akceptowana przez pacjenta forma podawania 
mają kluczowe znaczenie w powodzeniu terapii. Przedstawienie oraz porównanie czterech najnowszych antyhistaminików 
(bilastyny, desloratadyny, feksofenadyny oraz rupatadyny) pozwoli na wybór optymalnego preparatu dla danego pacjenta.

Key words: antihistamines H-1 II 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, która  jest magazynowana w formie 
nieaktywnej w ziarnistościach bazofili i masto-
cytów, a także w neuronach histaminergicznych. 
W reakcji anafilaktycznej dochodzi do degranu-
lacji komórek zapalnych, uwolnienia zmagazy-
nowanej histaminy i pobudzenia receptorów hi-
staminowych znajdujących się w tkance łącznej, 
śluzówkach dróg oddechowych, w oku, skórze. 

Główną rolą leków przeciwhistaminowych 
(antyhistaminików) jest hamowanie działa-
nia histaminy na drodze blokowania recepto-
ra histaminowego H1 lub poprzez hamowanie 
aktywności dekarboksylazy histydyny, prze-
kształcającej histydynę w histaminę. Znajdu-
ją one zastosowanie w farmakoterapii przewle-
kłej i doraźnej chorób alergicznych. 

Możemy podzielić je na dwie generacje: 
pierwsza – starsza oraz druga – nowsza, wśród 
której można wyróżnić 4 najnowocześniejsze 
cząsteczki cechujące się zdecydowanie bar-



VOL 25 NR 03’15 (286) 21

Farmakoterapialekwpolsce.pl

dziej wybiórczymi właściwościami, a tym sa-
mym mniejszą ilością działań niepożądanych. 
Należą do nich bilastyna, desloratadyna, fek-
sofenadyna oraz rupatadyna. 

Pierwsza generacja leków antyhistamino-
wych wywodziła się z trójcyklicznych neurolep-
tyków. Charakteryzowała się możliwością po-
dania dożylnego, krótkim okresem półtrwania, 
znaczną toksycznością, licznymi działaniami 
niepożądanymi wynikającymi z nieselektyw-
nego działania receptorowego oraz interakcja-
mi. Opisywane są liczne działania niepożądane 
nieakceptowane przez pacjentów w przewlekłej 
terapii, obejmujące: senność, działanie proaryt-
miczne, suchość jamy ustnej, zaparcia, zawro-
ty głowy, spadek ciśnienia. Obecnie znajdują 
głównie zastosowanie doraźne w ostrych sta-
nach alergicznych, jako leki uspokajające i uła-
twiające zasypianie oraz przeciwświądowe.

Antyhistaminiki drugiej generacji sta-
nowią grupę leków cechujących się wybiór-
czością receptorową, dłuższym czasem dzia-
łania, mniejszą ilością działań niepożąda-
nych i  interakcji. Jednak nadal wpływają na 
układ bodźcoprzewodzący serca, powodując 
wydłużenie odcinka PQ. Metabolizowane są 
w wątrobie, powodują sporadycznie senność, 
przy zastosowaniu wyższych dawek wyka-
zują działanie cholinergiczne. Podawane są 
w formie doustnej (cholinolityczne), donoro-
wej oraz w postaci kropli ocznych. Ze wzglę-
du na akceptowany profil działania, a także 
cenę związaną w Polsce z refundacją, część 
z nich znajduje zastosowanie kliniczne. War-
to tu wymienić takie substancje jak cetyryzy-
na, loratadyna, azelastyna, ketotifen. 

Najnowsze leki przeciwhistaminowe stano-
wią kontynuację drugiej generacji ze zwiększo-
nym profilem bezpieczeństwa, mniejszą ilo-
ścią działań niepożądanych, szerokim oknem 
terapeutycznym oraz skuteczniejszym działa-
niem [1,2,3].

Cechy idealnego leku przeciwhistaminowego 
(antyhistaminiku):
• wysoce wybiórczy w stosunku do receptora H1
• skutecznie i szybko znosi objawy alergii 

(katar sienny, świąd, zapalenie spojówek, 
kaszel, wysypkę)

• nie powoduje senności, nie upośledza ako-
modacji, nie wpływa na układ sercowo-na-
czyniowy

• długi okres półtrwania
• duża rozpiętość między dawką leczniczą 

a toksyczną
• brak interakcji z lekami, pokarmem i alko-

holem 
• wygoda stosowania [1,2,3,4,5,6,7].

Farmakokinetyka

Najnowsza grupa leków przeciwhistamino-
wych, prócz typowego działania wynikające-
go z przynależności do grupy farmakologicz-
nej, wykazuje także działanie pozareceptoro-
we, takie jak przeciwzapalne oraz immunomo-
dulujące [1,3].

Bilastynę, desloratadynę, feksofenadynę 
oraz rupatadynę łączy:
• doustny sposób podawania 
• szybki początek działania, ok. 30-60 min 
• stężenie maksymalne osiągane po 1-3 godz. 
• maksymalny czas działania, ok. 24 godz.
• wysoki stopień wiązania z białkami osocza 
• bezpieczeństwo stosowania w wysokich 

dawkach 
• słaba penetracja do OUN 
• niewielka ilość interakcji 
• brak działania sedatywnego i neuroleptycznego 
• brak wpływu na odstęp PQ. 

Istnieje szereg różnic miedzy poszczegól-
nymi cząsteczkami aktywnymi, które pozwa-
lają na indywidualny dobór preparatu [1,3,8]. 

Bilastyna jest cząsteczką zsyntetyzowaną 
de novo; chemicznie należy do pochodnych 
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piperydyny. Lek jest wskazany w objawowym 
leczeniu alergicznego zapalenia błony śluzo-
wej nosa i spojówek (sezonowego i całorocz-
nego) oraz pokrzywek.

Charakteryzuje się wysoką wybiórczością 
w stosunku do receptora H1, nie wykazując po-
winowactwa do receptorów muskarynowych. 
Przyjmowany pokarm oraz sok grejpfrutowy 
znacząco zmniejsza biodostępność o 30%. 
Nie jest metabolizowana w wątrobie. Wydala-
na jest głównie z moczem oraz kałem. Nale-
ży zachować ostrożność z substratami lub inhi-
bitorami glikoproteiny P (np. z ketokonazolem, 
erytromycyną, cyklosporyną, rytonawirem, dil-
tiazemem), które mogą zwiększać stężenie bi-
lastyny w surowicy (obserwuje się 2-3-krotny 
wzrost stężenia leku po łącznym zastosowaniu 
z ketokonazolem lub erytromycyną oraz dwu-
krotny po podaniu z diltiazemem). 

Nie obserwuje się interakcji lekowych, 
w tym leków metabolizowanych przez cy-
tochrom P450; nie zmienia aktywności 
CYP3A4, CYP2D6. 

Wartym podkreślania jest fakt szerokiego 
okna terapeutycznego bilastyny oraz farmako-
kinetyki liniowej w zakresie dawek między 5 
a 220 mg (obecnie zarejestrowana dawka bi-
lastyny wynosi 20 mg na dobę). 

Badania wykazują pełne bezpieczeństwo 
stosowania u osób w podeszłym wieku, a pod-
kreśla się możliwość stosowania u osób z cho-
robami nerek i wątroby bez konieczności zmia-
ny dawkowania (jedynie u pacjentów z umiar-
kowaną lub ciężką niewydolnością nerek na-
leży unikać podawania bilastyny jednocześnie 
z inhibitorami P-glikoproteiny – p. wyżej). 

Działania niepożądane są zgłaszane przez 
pacjentów znacznie rzadziej niż w przypadku 
pozostałych antyhistaminików, zwykle na po-
ziomie porównywalnym do placebo. 

Do najczęstszych działań niepożądanych 
(łagodnych i przemijających) należą: sen-

ność, ból głowy, nudności, przy czym nie ob-
serwowano ciężkich działań niepożąda-
nych ani znaczącego klinicznie wydłużenia 
QTc (nie wpływa na wydłużenie odstępu PQ) 
[1,6,9,10,11,12,13,14,15].

Desloratadyna jest aktywnym  metabolitem 
loratadyny, charakteryzuje się wysoką selektyw-
nością, 15-50 razy słabiej działa na receptory 
H2 i muskarynowe niż na H1. Prócz hamowa-
nia degranulacji komórek tucznych, dodatkowo 
zmniejsza uwalnianie tryptazy, leukotrienów C4 
(LTC4), prostaglandyny D2 (PGD2), zmniejsza 
syntezę cytokin IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, hamu-
je ekspresję adhezyjnej cząsteczki selektyny P 
na powierzchni komórek śródbłonka. Spożycie 
pokarmu lub soku grejpfrutowego nie wpływa 
na dostępność biologiczną. Biodostępność jest 
proporcjonalna do dawki w zakresie od 5 mg 
do 20 mg. Nie zidentyfikowano enzymu odpo-
wiedzialnego za metabolizm leku. In vivo nie 
hamuje aktywności CYP3A4, a badania in vitro 
wskazują, że nie hamuje aktywności CYP2D6 
i nie jest substratem ani inhibitorem glikopro-
teiny P. Metabolizowana jest do 3-hydroksy-
desloratadyny, która następnie ulega sprzęże-
niu z kwasem glukuronowym. Lek jest wyda-
lany w podobnych proporcjach zarówno z mo-
czem, jak z kałem. Nie obserwowano interak-
cji z ketokonazolem, erytromycyną, alkoholem. 
Najczęstszymi działaniami niepożądanymi zgła-
szanymi przez pacjentów były: uczucie zmęcze-
nia, suchość w jamie ustnej, bóle głowy. Spora-
dycznie zgłaszano senność [1,4,9].

Feksofenadyna jest metabolitem terfena-
dyny o silnych właściwościach blokowania 
receptorów H1, zmniejsza poziom histaminy 
i tryptazy w wydzielinie z nosa po prowoka-
cji alergenowej. Wykazuje farmakokinetykę li-
niową w dawce 40-240 mg. Nie jest meta-
bolizowana w wątrobie, wydalana jest głów-
nie z żółcią. Obserwuje się jednak 2-3-krot-
ne zwiększenie stężenia leku przy równocze-
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snym stosowaniu erytromycyny lub ketokona-
zolu, a zmniejszenie przy jednoczesnym sto-
sowaniu wodorotlenku glinu i magnezu. Naj-
częstszymi działaniami niepożądanymi zgła-
szanymi przez pacjentów były: bóle głowy, 
senność, zawroty głowy i nudności [1,5].

Rupatadyna jest długo działającym antago-
nistą histaminy, o selektywnym działaniu anta-
gonistycznym na obwodowe receptory H1. Ha-
muje uwalnianie histaminy i TNF- z komórek 
tucznych linii HMC-1. Wykazuje farmakokinety-
kę liniową w węższym zakresie 10-40 mg. Me-
tabolizowana jest głównie przez cytochrom P450 
(CYP3A4) i wykazuje efekt pierwszego przej-
ścia. Spożycie pokarmu nie wpływa na dostęp-
ność biologiczną, jednak sok grejpfrutowy powo-
duje 3,5-krotne zwiększenie stężenia. Obserwuje 
się także zwiększenie stężenia leku odpowiednio 
10- i 2-4-krotnie przy stosowaniu z ketokonazo-
lem i erytromycyną. Spożywanie alkoholu z wyż-
szą dawką rupatadyny nasila jego działanie. Pa-
cjenci, jako działania niepożądane, zgłaszali naj-
częściej senność, znużenie i bóle głowy [7,9,16].

Wskazania do stosowania nowoczesnych 
leków przeciwhistaminowych

Wskazania obejmują głównie farmakoterapię se-
zonowego (okresowego) i całorocznego (prze-
wlekłego) alergicznego nieżytu błony śluzowej 
nosa oraz pokrzywki, w tym idiopatycznej. 

Podawane w dawkach zalecanych oraz 
wyższych są skuteczne w łagodzeniu świądu. 

Znajdują zastosowanie w leczeniu aler-
gicznego zapalenia spojówek.  Pomocniczo są 
wykorzystywane w atopowym zapaleniu skóry, 
astmie oskrzelowej. 

Preferuje się leczenie sezonowe bądź cało-
roczne, jednak są skuteczne również przy po-
daniu doraźnym. W celu uzyskania możliwie 
szybkiego działania lek należy przyjąć przed 
posiłkiem. 

Ze względu na charakter działania oraz do-
ustną formę podania nie nadają się do sto-
sowania w alergologicznych stanach nagłych 
jako lek pierwszego wyboru [1,2,3,4,5,6,7,8].

Działania niepożądane i szczególne 
grupy pacjentów

Pacjenci na ogół dobrze tolerują bilastynę, de-
sloratadynę, feksofenadynę oraz rupatady-
nę, nawet w wyższych dawkach niż zaleca-
ne w standardowej terapii. Działania niepożą-
dane występują sporadycznie w ilości porów-
nywalnej z placebo. Zdarza się jednak, że pa-
cjent odczuwa senność, ból głowy czy też nud-
ności. W tym przypadku dobrym rozwiązaniem 
jest zamiana jednego z najnowszych antyhista-
miników na inny. Odmienna budowa cząstecz-
ki, a tym samym różnica w powinowactwie re-
ceptorowym może spowodować ustąpienie do-
legliwości i poprawić kontrolę choroby. Warto 
w tym przypadku pomyśleć o bilastynie, która 
w zasadniczy sposób różni się od pozostałych. 

Pacjenci cierpiący na choroby wątroby, ne-
rek, a także przyjmujący inne leki stanowią 
grupę wymagającą szczególnej uwagi. Bilasty-
na, desloratadyna, feksofenadyna mogą być 
stosowane u pacjentów z chorobami wątro-
by ze względu na brak metabolizmu,  w tym 
przez cytochrom P450. Rupatadyna ze wzglę-
du na metabolizm oraz efekt pierwszego przej-
ścia wymaga specjalnej uwagi.

Choroby nerek nie stanowią przeciwwska-
zania do zastosowania jakiegokolwiek nowo-
czesnego antyhistaminiku, jednak wymaga-
na jest szczególna uwaga. Istotna pozostaje 
również kwestia przyjmowania innych leków, 
szczególnie przez osoby w wieku podeszłym. 
Opisywane jest zwiększenie stężenia fekso-
fenadyny oraz bilastyny przy łącznym stoso-
waniu z niektórymi antybiotykami, co wyda-
je się nie mieć istotnego znaczenia klinicznego 
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(p. wyżej). Natomiast stężenie rupatadyny 
wzrasta znacznie przy łącznym podaniu z ke-
tokonazolem. 

Styl życia pacjenta wydaje się mieć istotne 
znacznie przy wyborze leku przeciwalergiczne-
go. Starsza generacja leków przeciwhistamino-
wych ograniczała zdolności psychomotorycz-
ne, tym samym uniemożliwiając bezpieczne 
wykonywanie  prac niebezpiecznych, obsłu-
gę maszyn czy prowadzenie pojazdów, a tak-
że zmniejszała koncentrację i powodowała 
senność. Podobne objawy zgłaszają pojedyn-
cze osoby po zastosowaniu antyhistaminików 
II generacji, które w założeniu nie powodują 
senności i cechują się brakiem działania mu-
skarynowego. W tym przypadku rozwiązaniem 
może być indywidualny dobór akceptowane-
go przez pacjenta leku z najnowszych antyhi-
staminików. Podobnie rzecz ma się z przyjmo-
waniem alkoholu, który nie zwiększa swojego 
działania po bilastynie, desloratadynie i fekso-
fenadynie, przyjmowanych nawet w wyższych 
niż zalecane dawkach [1,3,4,5,6,7,9,17,18].
Brak jest wystarczających badań dotyczących 
wpływu najnowszych antyhistaminików na 
płodność, ciążę i karmienie. Badania na zwie-
rzętach nie wykazują ich niekorzystnego wpły-
wu na rozwój płodu. Zauważa się jednak prze-
nikanie leku w formie aktywnej do mleka mat-
ki [4,5,6,7,19,20,21,22].

Dawkowanie

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

Podstawowe dawkowanie dobowe u osób 
dorosłych, będące jednocześnie dawkami od-
powiadającymi, wynosi dla poszczególnych 
preparatów: bilastyna – 20 mg, desloratady-
na – 5 mg, feksofenadyna – 120 i 180 mg, 
rupatadyna – 10 mg. 

Szczególne sytuacje kliniczne, takie jak 
ciężki alergiczny nieżyt nosa niereagujący na 
steroidy donosowe, silny świąd, pokrzywka 
– wymagają zastosowania wyższych niż za-
lecane dawek leków. Analiza farmakokinety-
ki oraz danych klinicznych pozwala uznać za 
bezpieczne nawet dawki 4-krotnie wyższe, 
a w przypadku bilastyny przelicznik ten praw-
dopodobnie osiąga jeszcze wyższą wartość 
[2,3,23,24,25,26,27].

Podsumowanie
 

Należy stwierdzić, że lekarze otrzymali potężną 
broń w walce z chorobami alergicznymi. Broń 
ta ujrzała światło dzienne w wyniku prac w la-
boratoriach, a nie jest dziełem przypadku, tak 
jak to było poprzednio. Pierwsze leki przeciwhi-
staminowe wywodziły się z obserwacji związ-
ków chemicznych – takich, że niektóre barw-
niki miały działanie przeciwhistaminowe czy 
przeciwświądowe albo że leki, które syntety-
zowano jako leki psychotropowe (hydroksyzy-
na), okazały się skuteczne w leczeniu świądu, 
nieżytu górnych dróg oddechowych. Należy pa-
miętać, że hydroksyzyna była pierwotnie zare-
jestrowana i do tej pory jest podawana w pre-
medykacji jako lek przeciwlękowy [2,24,25].

Idealnym lekiem stosowanym w nieżytach 
górnych dróg oddechowych są glikokortykoste-
roidy donosowe, jednak najnowsze antyhista-
miniki mają pewne cechy kliniczne sterydów 
stosowanych miejscowo, udrażniając nos i tłu-
miąc napady kaszlu. Podawane są w tym przy-
padku w dawce 3-4-krotnie przewyższającej 
rejestracyjną [2].

Rozpatrując poszczególne preparaty pod 
kątem efektu farmakologicznego, bezpieczeń-
stwa oraz ich praktycznego zastosowania 
u danego pacjenta, należy zastanowić się, któ-
re cechy leku będą przemawiały za wyborem 
konkretnej substancji. 
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Praca porusza niezwykle ważny problem spo-
łeczny dotyczący terapii alergicznych i niealer-
gicznych nieżytów nosa, które w ocenie świato-
wych badań epidemiologicznych obejmują 40% 
populacji w dużych miastach. Leki te stanowią 
istotny postęp w zapobieganiu astmie oskrzelo-
wej, ciężkiemu alergicznemu nieżytowi nosa oraz 
ciężkim napadom atopowego zapalenia skóry. 
Nie  dają objawów z zakresu OUN oraz nie mają 
działania antycholinergicznego, tak uciążliwych 
w przypadku stosowania leków starej generacji. 

Leki antyhistaminowe stanowią współ-
cześnie jeden z podstawowych sektorów far-
makoterapii człowieka; ocenia się, że ponad 
50% populacji zażywa je stale lub okresowo. 
Rozbudowana wiedza dotycząca biochemicz-
nych właściwości tych leków nie idzie w parze 
z wiedzą o ich wpływie na niektóre objawy kli-
niczne. Brakuje wieloośrodkowych prac, któ-
re opisywałyby zastosowanie tej grupy leków 
w skutecznym leczeniu świądu skóry, wodni-
stego wycieku z nosa, napadów astmy oskrze-
lowej, co jest związane ze stosunkowo krótką 
obecnością na rynku. Odpowiedź na pytania, 
pozwalające rozszerzyć dotychczas zarejestro-
wane wskazania, przyniesie czwarta, poreje-
stracyjna faza badań klinicznych, które obec-
nie są intensywnie prowadzone.   
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