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Streszczenie

Choroby alergiczne sg obecnie najczestszymi chorobami przewlektymi, ktérych objawy moga sie utrzymywaé nawet
przez cate Zzycie pacjenta. Powoduja nie tylko znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych, lecz takze prowadza do
znacznej absencji chorobowej oraz obnizonej produktywnosci, co z kolei przektada sie na bardzo wysokie koszty
spoteczne. Skuteczne i bezpieczne leczenie choréb alergicznych jest wiec jednym z podstawowych wyzwan dla
zdrowia publicznego i powinno by¢ prowadzone interdyscyplinarnie, praktycznie przez wszystkich lekarzy spe-
cjalistéw medycyny rodzinnej, internistéw i pediatréw, we wspétpracy z alergologami, laryngologami i dermatolo-
gami. Najczesciej w terapii choréb alergicznych stosowane sg leki przeciwhistaminowe. Na rynku farmaceutycznym
dostepnych jest obecnie kilkadziesiat lekéw i ich postaci generycznych reklamowanych szeroko jako leki skuteczne
w leczeniu choréb alergicznych. Czy jest to prawda? Jakie mamy dane z badan klinicznych oraz obserwacyjnych?
Czy wszystkie leki przeciwhistaminowe sg tak samo skuteczne i bezpieczne dla chorego? Wedtug panelu ekspertéw
reprezentujacych rézne dziedziny medycyny nierozsadne i nieprzemyslane leczenie choréb alergicznych moze by¢
bardzo ryzykowne dla chorych, a pozornie tak samo dziatajgce leki istotnie r6znig sie miedzy soba. Dlatego tez panel
ekspertow zebrat i przedyskutowat najnowsze dane naukowe z pismiennictwa, jak rowniez przeanalizowat aktualne
standardy i rekomendacje towarzystw naukowych. Niniejsza praca stanowi zatem podsumowanie wspomnianych
badan i analiz oraz wskazuje, jak wazny jest Swiadomy oraz wtasciwy wybor leku przeciwhistaminowego w terapii
choroby alergicznej.

Stowa kluczowe: leki przeciwhistaminowe, bilastyna, alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, alergia.

Jakie leki przeciwhistaminowe powinnismy
wybiera¢ zgodnie z najnowszymi standardami
i rekomendacjami?

ok. 25% mieszkancow Europy. W badaniu ECAP (Epide-
miologia Chordb Alergicznych w Polsce) objawy ANN
zgtosito 30% respondentow, pokrzywke niecate 7%, nato-

Czestos¢ wystepowania choréb alergicznych wzro-
sta w ostatnich dekadach i przyjeta rozmiar epidemii.
Wedtug najnowszych danych na alergiczny niezyt nosa
(ANN) cierpi ponad 600 milionéw ludzi na Swiecie, w tym

miast u ponad 40% badanych stwierdzono dodatnie testy
skérne na powszechnie wystepujace alergeny wziewne,
takie jak pytki roslin, roztocza kurzu domowego, plesnie
i siers¢ zwierzat. Pomimo tak duzej liczby chorych dane

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Piotr Kuna, Klinika Choréb Wewnetrznych, Astmy i Alergii, Uniwersytecki Szpital
Kliniczny nr 1im. Norberta Barlickiego, Wydziat Lekarski, Uniwersytet Medyczny w todzi, ul. Kopcifskiego 22, 90-153 £6dz, Polska,

e-mail: piotrkuna@umed.lodz.pl
Otrzymano: 29.08.2016, zaakceptowano: 18.09.2016.

Advances in Dermatology and Allergology



P. Kuna, D. Jurkiewicz, M. Maria Czarnecka-Operacz, R. Pawliczak, J. Woron, M. Moniuszko, A. Emeryk

te czesto sa bagatelizowane ze wzgledu na powszechne
przekonanie, ze choroby alergiczne sa btahym i niegroz-
nym problemem zdrowotnym. Tymczasem udowodniono,
ze ANN, astma i pokrzywka wigza sie z istotnym obciaze-
niem socjoekonomicznym na catym Swiecie, niezaleznie
od regionu, stopnia rozwoju czy statusu finansowego. Na
catkowity koszt choréb alergicznych, oprécz obnizonej ja-
kosci zycia, sktadaja sie takze bezposrednie koszty lekow
i ustug medycznych, jak réwniez posrednie straty spo-
teczne wynikajace z nieobecnosci w pracy, obnizonej pro-
duktywnosci, problemoéw z koncentracjg i nauka, a takze
schorzen wspbtistniejacych. W przypadku alergii skutki te
sg wielokrotnie bardziej kosztowne niz w cukrzycy, choro-
bie wiencowej czy zawatach serca, gdyz choroby alergicz-
ne dotycza ludzi mtodych, w wieku produkcyjnym, czyli
tych, ktérzy utrzymuja senioréw. W samych Stanach Zjed-
noczonych koszty chorobowosci ANN oszacowano na po-
nad 25 miliardéw dolaréw rocznie, z czego okoto potowe
stanowia koszty posrednie, wynikajgce z niedostatecznej
kontroli choroby. W Swietle tych danych nietrudno do-
strzec wielokierunkowe korzysci ptynace z efektywnego
leczenia choréb alergicznych, ktére prowadza nie tylko do
podwyzszenia aktywnosci, produktywnosci i jakosci zycia
pacjentow, lecz takze ostatecznie odcigzaja finansowo
system ochrony zdrowia. Skuteczna terapia najczesciej
wystepujacych choréb alergicznych opiera sie przede
wszystkim na doustnych lekach przeciwhistaminowych,
ktdre sg tatwe w stosowaniu i dzieki temu majg najlepszy
compliance sposrod lekéw zalecanych do leczenia ANN.
Histamina odgrywa wazna role w fizjologii cztowie-
ka. Wptywa na immunoregulacje ostrej i przewlektej

dziatanie cholinergiczne

dziatanie uspokajajace

odpowiedzi zapalnej poprzez 4 rézne typy receptoréw,
oznaczone jako: H1, H2, H3, H4. Preparaty nalezace do
| generacji lekéw przeciwhistaminowych (nazywane
niekiedy ,klasycznymi” lekami przeciwhistaminowymi)
dziatajg nieselektywnie. Blokujg one, oprocz wszystkich
receptoréw histaminowych, réwniez receptory muskary-
nowe, adrenergiczne i dopaminergiczne, a w konsekwen-
cji wywotuja szereg objawdw ubocznych ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego, moczowego i pokarmowego.
Ponadto duza lipofilnos¢ i wynikajaca z niej tatwosé
przechodzenia bariery krew—mézg poteguja najbardziej
niebezpieczne dziatania niepozadane ze strony osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN), do ktérych nalezg sen-
nos¢, pogorszenie koncentracji, czujnosci i sprawnosci
psychomotorycznej oraz niezwigzana z sedacjg zmniej-
szona zdolnos¢ do uczenia sie i zapamietywania. W cho-
robach alergicznych zaleznych od dziatania histaminy
najwazniejsza role odgrywa jednak receptor H1, ktérego
stymulacja przez histamine wywotuje miedzy innymi
skurcz miesniowki gtadkiej oskrzeli (obturacja drég od-
dechowych), zwiekszenie przepuszczalnosci srodbtonka
naczynh (obrzek) oraz stymulacje nerwéw czuciowych
i receptoréw kaszlowych (Swiad, napady kichania, wy-
ciek z nosa). Dlatego tez za najwiekszy przetom w ponad
70-letniej historii lekéw przeciwhistaminowych mozna
uznac¢ odkrycie zwigzkéw oddziatujacych selektywnie
na receptory H1, ktére obecnie nazywamy lekami Il ge-
neracji. Ich najwazniejsza cechga, oprocz bardzo dobrej
skutecznosci, jest nieporéwnywalnie lepszy profil bez-
pieczefstwa, a w przypadku niektérych z nich tyle samo
lub nawet mniej objawdw niepozadanych w poréwnaniu
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Rycina 1. Historia powstania lekéw przeciwhistaminowych
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Rycina 2. Objawy niepozadane lekéw przeciwhistaminowych

z placebo (ryc. 1). Dzieki wybiérczemu dziataniu, niskiej
penetracji do OUN i brakowi oddziatywania z receptora-
mi adrenergicznymi, muskarynowymi i dopaminergiczny-
mi leki Il generacji pozbawione s3g wiekszosci, jesli nie
wszystkich, wspomnianych powyzej efektéw ubocznych,
chociaz niektére z nich moga wywotywac inne powazne
dziatania niepozadane, takie jak zwiekszenie masy ciata,
interakcje miedzylekowe czy potencjalnie zagrazajaca
zyciu kardiotoksycznosé (preparaty te zostaty wycofa-
ne z obiegu w wiekszosci krajow) (ryc. 2). Selektywny
antagonizm receptoréw H1 sprawia, ze zachowujg one
duzg skutecznos¢ w redukeji objawdw ANN i pokrzywki,
a szeroki indeks terapeutyczny umozliwia stosowanie ich
w bardzo duzych dawkach bez obaw o efekt toksyczny
przedawkowania, ktére w przypadku lekéw | generacji
mogto prowadzi¢ do zaburzen swiadomosci, Spigczki,
depresji oddechowej, a nawet zgonu.

Opisane powyzej cechy, a takze tatwos¢ stosowania
i przystepna cena doprowadzity do umieszczenia lekéw
przeciwhistaminowych Il generacji we wszystkich Swia-
towych i lokalnych rekomendacjach jako lekéw z wyboru
w kazdej postaci ANN i pokrzywki. Najczesciej cytowany-
mi standardami leczenia ANN sg wytyczne ARIA (Aller-
gic Rhinitis and its Impact on Asthma), ktére omawiajac
farmakoterapie, wymieniaja leki anty-H1 Il generacji na
pierwszym miejscu i rekomendujg ich uzycie u wszyst-
kich dorostych i dzieci [1]. Dodatkowo podkreslono
w nich, Ze leki | generacji nie sg zalecane, jesli dostepne
s3 nowsze preparaty. Niemal identyczne rekomendacje
mozna znalez¢ w aktualnych wytycznych dotyczacych
leczenia pokrzywek EAACI/GA(2)LEN/EDF/WAO — niese-
datywne leki przeciwhistaminowe Il generacji sa tutaj za-
lecane nie tylko jako leki pierwszego, lecz takze drugiego
rzutu (po maksymalnie czterokrotnym zwiekszeniu daw-
ki w przypadku braku skutecznosci dawki standardowej
przez 2 tygodnie).
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W Swietle przytoczonych wytycznych staje sie jasne,
ze niesedatywne leki przeciwhistaminowe stanowig fi-
lar leczenia choréb alergicznych, jednak duza liczba do-
stepnych preparatow stawia lekarza przed dylematem:
ktory lek z tej grupy wybrac? Jakimi kryteriami kierowac
sie przy podejmowaniu decyzji? Pacjenci majg rézne
oczekiwania, choroby wspétistniejace i nasilenie obja-
wow, dlatego odpowied? nie jest oczywista, a kazdego
chorego nalezy traktowac indywidualnie. Z perspektywy
przecietnego alergika najwazniejszymi kryteriami wy-
boru leku s3 skutecznosé i cena. Uwzgledniajac fakt, ze
nie wszystkie leki Il generacji sa catkowicie pozbawione
efektéw ubocznych w postaci sedacji, a ich wptyw na
zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych czy
nauke nie jest powszechnie znany w spoteczenstwie,
przy doborze preparatu powinnismy zwroci¢ szczegolng
uwage na jego profil bezpieczenstwa i dziatania niepo-
zadane. Ponadto w praktyce alergologicznej coraz cze-
Sciej spotyka sie pacjentow leczonych z powodu wspdt-
istniejgcych chordb przewlektych, przez co interakcje
lekowe stanowig rownie wazny czynnik, ktéry powinno
sie rozwazy¢, leczac ANN i pokrzywke [2]. Nalezy zatem
wybiera¢ leki, ktore nie podlegajg metabolizmowi wa-
trobowemu.

Przy zatozeniu, ze leki przeciwhistaminowe Il ge-
neracji dostepne w Polsce maja poréwnywalng sku-
tecznos¢ w kontrolowaniu objawéw ANN i pokrzywki,
najwazniejszym czynnikiem réznicujacym wydaje sie
wptyw na OUN i zwigzane z nim bezpieczenstwo te-
rapii. Dlatego przepisujac, zgodnie z wytycznymi, lek
anty-H1, powinnismy w pierwszej kolejnosci wzig¢ pod
uwage preparat o mozliwie najmniejszym dziataniu
sedatywnym, szerokim indeksie terapeutycznym, ko-
rzystnej farmakokinetyce i jak najmniejszej liczbie in-
terakcji lekowych (ryc. 3). Dobor ten jest szczegdlnie
wazny dla pacjentéw wykonujacych zawody wymaga-
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Czestos¢ wystepowania dziatar niepozadanych (%)

bilastyna 20 m cetyryzyna 10 m lacebo poziom
(Ny= 227) & y(l)\ll Z 228) = (II:I = 226) prawdopodobiefistwa
p (test x?)
4 (1,8%) 17 (7,5%) 5(2,2%)
@ < 0,01}

sennosc

Czestos¢ wystepowania > 2% w kazdej z grup badanych.

Analiza oparta na tescie x?% poréwnywane pary: bilatyna vs cetyryzyna: p = 0,01; *placebo vs cetyryzyna: p = 0,01/bilastyna vs
cetyryzyna; p < 0,01; #placebo vs bilastyna: p = 0,03/bilastyna vs cetyryzyna p < 0,01; *bilastyna vs cetyryzyna p = 0,01.

Rycina 3. Skutecznosé i bezpieczenstwo bilastyny w dawce 20 mg w poréwnaniu z cetyryzyng w dawce 10 mg i placebo
w leczeniu objawowym sezonowego alergicznego niezytu nosa (sennosc) 3]

bilastyna 20 mg cetyryzyna 10 mg placebo poziom
- N = 22 - prawdopodobieristwa
(N = 227) (@ )] (N = 226) p (test 2)
1 (0,4%) 11 (4,8%) 7 (3,1%)
—
0,02%

znuzenie, zmeczenie

Czestos¢ wystepowania > 2% w kazdej z grup badanych.

Analiza oparta na tescie x? porownywane pary: *bilatyna vs cetyryzyna: p = 0,01; $placebo vs cetyryzyna: p = 0,01/bilastyna vs
cetyryzyna; p < 0,01; *placebo vs bilastyna: p = 0,03/bilastyna vs cetyryzyna p < 0,01; *bilastyna vs cetyryzyna p = 0,01.

Rycina 4. Skutecznos¢ i bezpieczefistwo bilastyny w dawce 20 mg w poréwnaniu z cetyryzyna w dawce 10 mg i placebo
w leczeniu objawowym sezonowego alergicznego niezytu nosa (zmeczenie) [3]

jace koncentracji, prowadzacych pojazdy mechanicz-
ne, u ktérych nawet minimalne dziatanie sedacyjne
moze prowadzi¢ do powaznych konsekwencji (ryc. 4).
W prezentowanym stanowisku przedstawiamy opinie
ekspertow na temat miejsca bilastyny w leczeniu ANN
i pokrzywki jako niesedatywnego leku przeciwhistami-
nowego Il generacji o wyjatkowo korzystnym profilu bez-
pieczenstwa, ktory nie wptywa na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugi urzadzeh mechanicznych, nie wchodzi
w interakcje z innymi lekami ani z alkoholem i u chorych
na alergie zmniejsza uczucie sennosci nawet w stosunku
do placebo [3, 4].

Najnowsze leki przeciwhistaminowe w leczeniu
alergicznego niezytu nosa i alergicznego
zapalenia spojéwek

Alergiczny niezyt nosa to zespét objawéw klinicz-
nych wywotanych przez reakcje zapalnga, w ktérej prze-
biegu biorg udziat przeciwciata immunoglobuliny E (IgE)
skierowane przeciwko uczulajacym chorego alergenom.
Objawami klinicznymi niezytu nosa sa: wyciek wodniste]
wydzieliny z nosa, uczucie niedroznosci nosa, swiad nosa
i kichanie [5]. Dolegliwosci te majag charakter nawrotowy
i nasilaja sie po kontakcie z alergenem. Niekiedy chorzy

Advances in Dermatology and Allergology



Miejsce i kryteria wyboru lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu alergii. Stanowisko ekspertéw

skarza sie na zaburzenia koncentracji, zmeczenie czy
chrapanie.

Alergiczne zapalenie spojowek bardzo czesto wystepu-
je razem z ANN. Objawy ze strony oczu, takie jak tzawienie,
zaczerwienienie i Swiad, zwykle wyprzedzaja objawy noso-
we. Alergiczne zapalenie spojowek i alergiczny niezyt nosa
tak czesto wystepuja razem, ze w wielu krajach okreslane
sg jako jedna choroba, czyli alergiczny niezyt nosa i zapa-
lenie spojowek (allergic rhinoconjuctivitis).

Objawy ANN znaczaco pogarszaja jakosé zycia cho-
rych, wptywajg niekorzystnie na zycie spoteczne oraz
zmniejszajg wydajnos¢ w nauce i pracy. Nieleczony lub
nieprawidtowo leczony (niezgodnie z rekomendacjami)
ANN moze by¢ przyczyna powiktah w obrebie dolnych
drég oddechowych, zatok przynosowych i uszu.

W badaniu ECAP czestos¢ wystepowania ANN okre-
slono na 22,4% badanej populacji [6].

Alergiczny niezyt nosa w przesztosci dzielono ze wzgle-
du na wywotujace go alergeny i czas ekspozycji na sezo-
nowy, catoroczny i zawodowy. W 2001 roku miedzynaro-
dowa grupa robocza w dokumencie ARIA zaproponowata
nowy schemat klasyfikacji ANN oparty na czasie trwania
objawoéw klinicznych. Wyr6zniono ANN: okresowy, w kt6-
rym objawy wystepuja przez mniej niz 4 dni w tygodniu
lub krécej niz 4 tygodnie, oraz przewlekty, w ktérym ob-
jawy wystepujg przez wiecej niz 4 dni w tygodniu i ponad
4 tygodnie [5]. W zaleznosci od nasilenia dolegliwosci ANN
dzieli sie na: tagodny, umiarkowany i ciezki.

Dobér lekéw w ANN zalezy od stopnia nasilenia i ro-
dzaju objawoéw klinicznych. W kazdym przypadku nalezy
tez rozwazyt zastosowanie swoistej immunoterapii aler-
genowej.

Zaktualizowane zalecenia wskazuja, ze w leczeniu
ANN stosuje sie gtéwnie leki przeciwhistaminowe Il ge-
neracji, ktére nie wykazuja dziatania sedatywnego, oraz
glikokortykosteroidy (GKS) dziatajgce miejscowo. Leki
przeciwhistaminowe Il generacji bardzo dobrze zmniej-
szaja swiad i kichanie, natomiast GKS bardzo dobrze
zmniejszaja niedroznos¢ nosa, ktéra jest objawem pdznej
reakcji alergiczne;j.

Zgodnie z zaleceniami opublikowanymi w doku-
mencie ARIA oraz PoSLeNN u chorych z kazda postacia
przewlektego ANN oraz w umiarkowanym i ciezkim okre-
sowym ANN podstawa leczenia powinny by¢ miejscowo
dziatajgce GKS [7, 8], a doustne leki przeciwhistaminowe
uzupetnieniem terapii. Zastosowanie doustnych lekow
przeciwhistaminowych ma szczegélne uzasadnienie
w przypadku wspdtwystepowania objawdw pozanoso-
wych: $wigdu, tzawienia i zaczerwienienia oczu, objawéw
ze strony btony sluzowej jamy ustnej i gardta oraz ob-
jawow ze strony skéry. Zaleca sie stosowanie wytacznie
tych doustnych lekéw przeciwhistaminowych Il genera-
cji, ktére nie powoduja sedacji. Alergiczny niezyt nosa
jest nie tylko chorobg nosa, ale choroba ogblnoustrojo-
wa, dlatego leki podawane ogélnie skuteczniej tagodza
wszystkie objawy zapalenia alergicznego.
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Przed podaniem miejscowym GKS nalezy przeprowa-
dzi¢ badanie jam nosowych. Przy duzej blokadzie nosa
zastosowanie leku donosowego jest nieskuteczne, po-
niewaz nie dociera on do catej powierzchni btony $luzo-
wej nosa. Mozliwosci stosowania lekéw donosowych s3
ograniczone réwniez u chorych z odrebnosciami anato-
micznymi w obrebie jam nosowych (np. skrzywienie prze-
grody, przerost matzowin nosowych). W trakcie leczenia
donosowymi GKS moga wystapi¢ miejscowe objawy nie-
pozadane (pieczenie, bdl, krwawienie), co moze znieche-
cac chorych do stosowania leku. Peten efekt dziatania
leku pojawia sie dopiero po 5-7 dniach jego podawania.
Leki przeciwhistaminowe Il generacji powoduja nato-
miast ustepowanie objawéw w ciggu kilku godzin, co jest
bardzo wazne w okresowym ANN, kiedy choroba trwa
krocej niz poczatek dziatania donosowego GKS. Lekarzy
i pacjentéw zniecheca do GKS réwniez dos¢ powszechna
»sterydofobia”. Dlatego wielu pacjentéw zdecydowanie
preferuje przyjmowanie lekéw doustnie, a nie donosowo.
Terapia lekami przeciwhistaminowymi Il generacji wyda-
je sie wiec korzystniejsza z wymienionych powodoéw. Przy
wyborze leku przeciwhistaminowego nalezy zawsze
bra¢ pod uwage tolerancje oraz profil bezpieczeristwa
leku. Najnowoczesniejszym z tych lekéw, spetniajacym
wymienione kryteria jest bilastyna.

W badaniu z randomizacja, kontrolowanym place-
bo, przeprowadzonym metoda podwajnie Slepej préby
przez Horaka i wsp. [9] w warunkach Vienna Challenge
Chamber poza sezonem pylenia poréwnano skutecznosé
bilastyny, cetyryzyny i feksofenadyny w usuwaniu obja-
woéw nosowych i nienosowych (gtéwnie ocznych) ANN.
Wykazano, ze bilastyna w dawce 20 mg jest skutecznym
lekiem przeciwhistaminowym w tagodzeniu objawoéw
nosowych i nienosowych sezonowego ANN. Lek wyka-
zywat szybki efekt dziatania — juz po 1 godzinie od po-
dania, ktéry utrzymywat sie ponad 26 godzin. Bilastyna
jest bardziej skuteczna w poréwnaniu z placebo w tago-
dzeniu objawéw ANN i cechuje sie poréwnywalng z ce-
tyryzyna skutecznoscia w tagodzeniu nasilenia objawow
nosowych ANN. Bilastyna w dawce 20 mg w poréwnaniu
z feksofenadyna w dawce 120 mg znamiennie skutecz-
niej tagodzi objawy nosowe ANN pomiedzy 22. a 26. go-
dzing od podania dawki jednorazowe;.

W kolejnym badaniu z randomizacja przeprowadzo-
nym metoda podwaéjnej slepej u 681 chorych z 61 osrod-
kéw europejskich poréwnano skutecznos¢ bilastyny
w dawce 20 mg oraz cetyryzyny w dawce 10 mg w sto-
sunku do placebo [3]. Wykazano, ze bilastyna w dawce
20 mg podawana raz dziennie przez 2 tygodnie byta bar-
dziej skuteczna niz placebo w tagodzeniu objawow se-
zonowego ANN. Bilastyna byta tak samo skuteczna jak
cetyryzyna w tagodzeniu objaw6éw nosowych i nienoso-
wych ANN przez caty okres 14 dni leczenia. Bilastyna tak
samo skutecznie jak cetyryzyna zmniejszata nasilenie
odczuwanego dyskomfortu zwiazanego z ANN.
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W innym badaniu z randomizacja przeprowadzonym
metoda podwaéjnej slepej proby kontrolowanym placebo
u 721 pacjentéw w wieku 12—70 lat z sezonowym ANN po-
dawano bilastyne w dawce 20 mg, desloratadyne w dawce
5 mg oraz placebo [10]. Stwierdzono, Ze bilastyna w dawce
20 mg podawana przez 2 tygodnie skutecznie tagodzita
objawy sezonowego ANN. Bilastyna istotnie zmniejszata
objawy ANN w poréwnaniu z placebo. Wykazano podobng
skutecznoéc bilastyny i desloratadyny w tagodzeniu noso-
wych i nienosowych objawdw ANN zaréwno w 7., jak i 14.
dniu leczenia. Bilastyna poréwnywalnie z desloratadyna
wptywata na poprawe jakosci zycia chorych na ANN.

Sastre i wsp. [11] w wieloosrodkowym badaniu z ran-
domizacja przeprowadzonym metoda podwaojnie Slepej
préby kontrolowanym placebo poréwnali skutecznosé
bilastyny i cetyryzyny w leczeniu przewlektego ANN.
Stwierdzono, ze skutecznos¢ bilastyny i cetyryzyny byta
podobna i znacznie wieksza niz placebo. Ponadto wyka-
zano, ze bilastyna byta skuteczna, bezpieczna i dobrze
tolerowana przez 12 miesiecy leczenia.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze bilastyna jest
skutecznym lekiem w tagodzeniu objawéw nosowych
i ocznych ANN, cechuje sie szybkim i dtugotrwatym
dziataniem po podaniu jednorazowej dawki. Skutecz-
nos¢ bilastyny jest poréwnywalna ze skutecznoscia ce-
tyryzyny, desloratadyny i feksofenadyny w tagodzeniu
objawéw ANN. Bilastyna znaczaco wptywa na popra-
we jakosci zycia chorych na ANN.

Najnowsze leki przeciwhistaminowe w leczeniu
pokrzywek

Pokrzywka od zawsze kojarzona jest ze stosowaniem
lekéw przeciwhistaminowych. Wynika to z faktu, ze hi-
stamina stanowi jeden z podstawowych mediatoréw
warunkujgcych rozwaj objawoéw choroby (rumien, obrzek,
Swiad i pieczenie skory). Nie ulega jednak watpliwosci, ze

w pokrzywce poza histaming bierze udziat bardzo wiele
zréznicowanych mediatordw, a ich synteza i uwalnianie
zalezy od rozmaitych, niejednokrotnie niemozliwych do
scharakteryzowania czynnikéw przyczynowych i/lub wy-
zwalajacych [12, 13].

W zaleznosci od czasu utrzymywania sie objawéw
klinicznych (okres od pierwszego epizodu wysiewu ba-
bli pokrzywkowych) pokrzywke dzieli sie na ostra (do
6 tygodni) oraz przewlekta (powyzej 6 tygodni). Z klinicz-
nego punktu widzenia najtrudniej jest scharakteryzowac
przyczyny i/lub czynniki wywotujace objawy pokrzywki
przewlektej spontanicznej. Zazwyczaj udaje sie ustali¢
tto autoimmunologiczne (autoreaktywne) lub infekcyjne
(ogniska utajonego zakazenia, Helicobacter pylori, infe-
stacje pasozytnicze itd.). Duza czes¢ przypadkéw klinicz-
nych klasyfikuje sie jednak jako pokrzywke przewlekta
spontaniczna o nieustalonej przyczynie, gdyz wysiewy
babli pokrzywkowych (ktérym niejednokrotnie towarzy-
szg objawy obrzeku naczynioruchowego) pojawiaja sie
spontanicznie, bez uchwytnej przyczyny. Aktualna klasyfi-
kacja pokrzywki zostata ustalona i opublikowana w 2014
roku przez grono ekspertéw w dziedzinie alergologii oraz
dermatologii reprezentujacych miedzynarodowe towarzy-
stwa naukowe (tab. 1) [14].

Zasady postepowania terapeutycznego w pokrzyw-
ce przewlektej zostaty rowniez okreslone w wytycznych,
opublikowanych w 2014 roku (ryc. 5). W przypadku braku
efektu po zastosowaniu klasycznej dawki nowoczesnego
leku przeciwhistaminowego nalezy dawke te zwiekszy¢,
nawet czterokrotnie. W razie braku skutecznosci takiego
leczenia do wysokiej dawki lekdw przeciwhistaminowych
nalezy dodac cyklosporyne A, omalizumab lub montelu-
kast. Oczywiscie warto tez rozwazy¢ zamiane nowoczes-
nego leku przeciwhistaminowego na inny nalezacy do
tej grupy, o nieco innych cechach farmakologicznych.
Nalezy jednak pamietac, ze tylko dla okreslonych, nowo-
czesnych lekow przeciwhistaminowych mamy dowody

Tabela 1. Klasyfikacja podtypéw pokrzywki przewlektej (objawiajacej sie bgblami, obrzekiem naczynioruchowym lub

obydwoma objawami) (na podstawie [14])

Podtypy pokrzywki przewlektej

przewlekta pokrzywka spontaniczna

pokrzywka wywotana

spontaniczne pojawianie sie babli, obrzeku

dermografizm objawowy (urticaria factitia, pokrzywka dermograficzna)

naczynioruchowego lub obu objawdéw > 6 tygodni

pokrzywka z zimna (kontaktowa pokrzywka z zimna)

ze znanej lub nieznanej przyczyny

pokrzywka opézniona z ucisku (pokrzywka z ucisku)

pokrzywka stoneczna

pokrzywka z ciepta (pokrzywka cieplna, pokrzywka kontaktowa

z ciepta)

obrzek naczynioruchowy zwigzany z wibracja

pokrzywka cholinergiczna

pokrzywka kontaktowa

pokrzywka wodna
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bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania duzych dawek
i tylko do tej grupy preparatéw musimy sie ograniczac
przy wyborze leku. Naturalnie w przypadku zaostrzenia
czy tez pojawienia sie objawéw obrzeku naczyniorucho-
wego dopuszczalne jest krétkie (do tygodnia) ogdlne le-
czenie preparatami GKS. Nalezy zaznaczyé, ze nigdy nie
powinno sie traktowac¢ ogélnie podawanych GKS jako
leczenia z wyboru u chorych na przewlektg pokrzywke
spontaniczna. Niestety znajomos¢ wytycznych w zakre-
sie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w po-
krzywce przewlektej budzi wiele zastrzezen i okazuje sie,
ze jedynie 30% praktykujacych klinicystow, ktorzy podej-
muja sie leczenia pokrzywki, zna wspomniany dokument.

Niezwykle istotne i warte podkreslenia (co réwniez
znalazto odzwierciedlenie w wytycznych) jest zalecenie,
ze nie nalezy taczy¢ w terapii dwoch lub wiecej lekow
przeciwhistaminowych. Przyktadowo, niezaprzeczalnym
btedem jest zalecanie 2 tabletek bilastyny rano i 1-2 ta-
bletek lewocetyryzyny wieczorem. Niestety, pomimo ze
od 2009 roku zwraca sie na to szczegblng uwage, nadal
spotykamy w codziennej praktyce klinicznej tego typu
btedy. Nalezy jasno stwierdzi¢, ze takie postepowanie
jest niewtasciwe, jego skutecznosé nigdy nie zostata
potwierdzona, a dochodzi do sumowania dziatan niepo-
zadanych zastosowanych lekéw przeciwhistaminowych.
W ostatecznym rozrachunku moze to by¢ dla pacjenta
niebezpieczne.

Bilastyna, bedaca nowoczesnym lekiem przeciwhista-
minowym, zostata szczegétowo przebadana w przewle-
ktej pokrzywce spontanicznej o rozmaitych przyczynach,
jak réowniez w pokrzywce wywotanej (np. z zimna). Ma
bardzo dobrze udokumentowang skutecznosé i bezpie-
czenstwo stosowania w duzych dawkach, a co szczegél-
nie istotne — potwierdzone in vivo (mikrodializa skéry)
dziatanie przeciwzapalne. Dowiodty tego m.in. badania
prowadzone pod kierunkiem Zuberbiera [15-18].

Z klinicznego punktu widzenia wazne jest, aby pa-
mieta¢, ze leki przeciwhistaminowe | generacji nie s
absolutnie wskazane w leczeniu pokrzywki przewlektej
spontanicznej i jedynym uzasadnieniem ich zastosowa-
nia jest ostra pokrzywka i/lub obrzek naczynioruchowy,
gdy istnieje koniecznos¢ leczenia parenteralnego, zreszta
zawsze w takich sytuacjach tacznie z podanym dozylnie
GKS. Dziatanie to ma na celu zapobieganie rozwojowi
anafilaktycznej reakcji uktadowej [19].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przewle-
kta pokrzywka spontaniczna stanowi nadal zagadkowa
jednostke chorobowg o ztozonej etiopatogenezie, a jej
leczenie wymaga duzego doswiadczenia klinicznego
i znajomosci obowiazujgcych aktualnie wytycznych. Lek
przeciwhistaminowy nalezy wybiera¢, uwzgledniajac rze-
telng wiedze i dostepne dowody w zakresie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa stosowania duzych dawek.
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terapia pierwszego rzutu:
nowsze leki przeciwhistaminowe Il generacji

jesli objawy utrzymujq sie
po 2 tygodniach

y
terapia drugiego rzutu:
zwiekszenie dawek nowszych lekéw
przeciwhistaminowych Il generacji do 4-krotnosci

jesli objawy utrzymujq sie
przez kolejne 1-4 tygodni

terapia trzeciego rzutu:
dodatkowo do terapii drugiego rzutu: omalizumab lub
cyklosporyna A, lub montelukast.
Krotki kurs (maks. 10 dni) glikokortykosteroidow mozna
zastosowac zawsze, gdy zaostrzenie choroby tego wymaga

Rycina 5. Zalecany algorytm leczenia w pokrzywce przewle-
ktej spontanicznej [14]

Bezpieczenstwo kardiologiczne lekéw
przeciwhistaminowych

Obecnie zarejestrowane i stosowane w Polsce naj-
nowsze leki przeciwhistaminowe Il generacji maja
wzglednie wysokie bezpieczenstwo kardiologiczne. Wy-
nika to z ich stosunkowo wysokiej selektywnosci recepto-
rowej oraz zastosowania scentralizowanej oceny elektro-
kardiogramu (EKG) przez ekspertéw kardiologéw podczas
badan klinicznych nad nowymi lekami we wszystkich fa-
zach badan klinicznych, czego skutkiem jest wczesna eli-
minacja tych preparatow, ktére nawet w niewielkim stop-
niu wptywaja na czynnos¢ kanatéw jonowych. Przeglad
wszystkich prac naukowych pokazuje do chwili obecnej
zaledwie 171 prac zajmujacych sie tym problemem. Jed-
nym z pierwszych lekéw, ktory spowodowat wzrost za-
interesowania wptywem lekéw przeciwhistaminowych
na serce, byt astemizol. Pierwsze opublikowane dane
byty korzystne dla leku [20]. Dopiero pézniejsze prace
kliniczne u ludzi i eksperymentalne badania na zwierze-
tach wykazaty, ze astemizol i terfenadyna silnie hamuja
kanaty potasowe w komérkach miesnia sercowego. Kon-
sekwencja tego procesu jest opéznienie repolaryzacji
miesnia komér. Klinicznie objawia sie to wydtuzeniem
odstepu QTc. Bezposrednia konsekwencja tego zjawiska
jest znaczacy wzrost ryzyka zagrazajacych zyciu arytmii
komorowych. Z danych klinicznych wynika co prawda,
ze zjawisko to wystepuje gtéwnie podczas stosowania
duzych dawek, przekraczajacych dawki zarejestrowane
i zalecane, w przypadku interakcji metabolicznych lub
w specyficznych warunkach, np. niedotlenienia miesnia
sercowego [21-28]. Wspomniane powyze] leki zostaty wy-
cofane z uzycia ze wzgledu na stosunkowo duze ryzyko
sercowo-naczyniowych objawdw niepozadanych [26-28].
Watpliwosci, czy blokowanie kanatéw potasowych nie
jest efektem typowym dla klasy lekéw przeciwhistami-
nowych, zostaty szybko rozwiane przez wykazanie, ze
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zjawisko to nie dotyczy innych niz wspomniane powyzej
leki przeciwhistaminowe, a wiec nie jest efektem klasy
[21, 29, 30]. Od tego czasu w badaniach klinicznych doty-
czacych wszystkich lekdw przeciwhistaminowych skrupu-
latnie ocenia sie ich wptyw na odstep QTc.

Nowe wytyczne dotyczace leczenia pokrzywek prze-
wlektych zmienity nieco nasze spojrzenie na potencjalne
i rzeczywiste bezpieczehstwo lekéw przeciwhistami-
nowych. Ustalone w nich postepowanie polegajace na
zwiekszaniu standardowej dawki leku przeciwhistami-
nowego do dawki poczwdrnej moze wydtuzac czas trwa-
nia odstepu QTc. W przypadku wiekszosci lekéw prze-
ciwhistaminowych nie wykonano badan w tych dawkach
w wystarczajgco duzych grupach pacjentéw. Po opubli-
kowaniu wytycznych pojawity sie artykuty wskazujace,
ze czterokrotnie wieksza dawka w niektérych sytuacjach
i w przypadku niektérych lekéw przeciwhistaminowych
moze sie okaza¢ niewystarczajaca w leczeniu pokrzywki
przewlektej. By¢ moze w takiej sytuacji nalezy siegnac
nawet po dawke szesciokrotnie wiekszg. Problem bez-
pieczefistwa kardiologicznego lekéw przeciwhistami-
nowych w dawce szesciokrotnie przekraczajgcej dawke
zarejestrowana nie byt rozpatrywany w zadnych opubli-
kowanych badaniach klinicznych. Stosunkowo najlepsze
badania dotyczace bezpieczenstwa kardiologicznego
ma bilastyna. Stosowana w dawkach od 20 do 100 mg
(pieciokrotnos¢ dawki zarejestrowanej) u 30 zdrowych
ochotnikéw nie wptywata ona na morfologie EKG ani
na czas trwania odstepu QTc [31]. Wydtuzenie QTc nie
przekraczato 5,0 ms (95% PU: 2,0-8,0) dla duzych dawek
leku. Podobne do placebo czasy trwania QTc oraz morfo-
logie EKG uzyskano takze, podajac jednoczesnie 20 mg
bilastyny i 400 mg ketokonazolu [31]. Badania te prze-
prowadzono zgodnie z zaleceniami E14 The International
Conference of Harmonisation (ICH) [31]. We wszystkich
przeprowadzonych badaniach klinicznych nie stwier-
dzono takze zadnego wptywu bilastyny na morfologie
EKG oraz czas trwania QTc. Mozna wiec przyjaé, ze bez-
pieczefstwo kardiologiczne bilastyny jest bardzo duze,
a wptyw leku na morfologie EKG i repolaryzacje miesnia
sercowego jest taki sam jak placebo [10, 15, 32-44].

Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych
w leczeniu infekcji wirusowych gérnych drég
oddechowych

Ze wzgledu na patofizjologie infekcji gornych drég
oddechowych niesedatywne leki przeciwhistaminowe
Il generacji moga w ich przypadku miec¢ dziatanie obja-
wowe poprawiajace jakos¢ zycia pacjentéw. Zagadnienie
to byto badane w stosunkowo waskim zakresie — dotych-
czas ukazato sie mniej niz 100 publikacji na ten temat.
Jak wynika z metaanalizy dostepnych badan klinicznych,
leki nalezace do tej grupy moga mie¢ istotne dziatanie
objawowe w poczatkowym okresie infekcji, szczegélnie
w pierwszych dniach choroby [45]. Sg skuteczne gtéwnie
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u dorostych [45]. Wydaje sie, ze obok stosunkowo stabe-
go efektu zwigzanego z dziataniem blokujgcym receptor
H1 wieksze znaczenie moze mie¢ pozareceptorowe dzia-
tanie przeciwzapalne. Skuteczna moze by¢ np. bilastyna,
hamujaca uwalnianie IL-6 i IL-8 [15]. Aby uzyska¢ prze-
konujace wyniki i sformutowac jednoznaczne wnioski,
konieczne s3 dalsze badania in vivo i in vitro.

Leki przeciwhistaminowe — przesztos¢,
terazniejszos¢ i przysztos¢. Co warto uwzglednié
z perspektywy farmakologa?

Wiek XXI daje mozliwos¢é zastosowania w praktyce
personalizacji farmakoterapii, w ktérej szeroko rozumia-
ne bezpieczenstwo jest jednym z podstawowych kryte-
riow wyboru lekéw. W tym tez kierunku podaza ewolucja
poszczegblnych grup terapeutycznych, czego najlepszym
dowodem sa niektore leki przeciwhistaminowe, ktére
przy duzej skutecznosci leczniczej charakteryzuja sie
optymalnym profilem bezpieczenstwa. Przez optymalny
profil bezpieczenstwa rozumiemy ograniczenie zaréwno
ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych, jak i nieko-
rzystnych interakgeji, gdy leki przeciwhistaminowe stano-
wig sktadowa politerapii.

Pojawienie sie lekow Il generacji przyniosto bardzo
wiele korzysci dla pacjentéw. Najwiekszy postep dokonat
sie w zakresie mozliwosci dostosowania leku do potrzeb
pacjenta przy jednoczesnej redukgji liczby i nasilenia
dziatan niepozadanych, co bezposrednio przektada sie
na przestrzeganie zalecen przez pacjenta. Leki Il gene-
racji, w przeciwienstwie do | generacji, wykazuja wysoki
stopien wybidrczosci w stosunku do receptoréw hista-
minowych typu 1 przy minimalnym powinowactwie lub
braku powinowactwa do innych grup receptoréw, ktére
nie nasila dziatania terapeutycznego, natomiast zwieksza
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Stabe powinowactwo, a takze brak powinowactwa
do innych grup receptoréw, takich jak muskarynowe,
a,-adrenergiczne, dopaminergiczne, powoduje ogranicze-
nie dziatan niepozadanych, tj. wystepowania u pacjentow
zaburzen widzenia, suchosci w jamie ustnej, nasilenia se-
dacji, trudnosci w oddawaniu moczu, pogarszajacych ich
komfort Zycia. Jak juz wspomniano, staja sie one niejed-
nokrotnie przyczyng nieprzestrzegania zalecen terapeu-
tycznych, a nawet odstawiania tych lekéw, co przektada
sie na efektywnos¢ ich dziatania i powodzenie leczenia.

Lipofilnos¢ i objetos¢ dystrybucji lekéw Il generacji
nie jest tak duza jak w przypadku lekow | generacji, co
zapobiega ich przechodzeniu przez bariere krew—moézg
i indukcji dziatan niepozadanych ze strony OUN w posta-
ci nadmiernej sedacji, uczucia sennosci, zmeczenia oraz
znaczacego uposledzenia sprawnosci psychofizyczne;.

Brak wptywu na osrodkowe receptory H1 zapobiega
zwiekszaniu apetytu i przyrostowi masy ciata. Cecha ta
ma szczegdlne znaczenie u pacjentéw z cukrzyca, hiper-
cholesterolemia czy nadwaga, poniewaz przyrost masy
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ciata powoduje narastanie insulinoopornosci i zwieksza
ryzyko zwigzanych z tym powiktan.

Te bardzo korzystne zmiany w mechanizmie dziatania
lekéw przeciwhistaminowych Il generacji spowodowaty,
ze obecnie s3g one preferowana grupa lekéw w praktyce
medycznej.

Obecnie wskazan do stosowania lekéw | generacji
jest niewiele badZ nie ma ich w ogodle. Stosowane sg krot-
kotrwale jako sktadniki preparatéw ztozonych w leczeniu
objawowym przeziebienia i grypy, gdzie dziataja gtéwnie
przeciwcholinergicznie. Dziatanie a,-adrenolityczne moze
by¢ natomiast niekorzystne u pacjentéw z niezytem
nosa, ktéremu towarzyszy zaburzenie droznosci nosa.

Leki przeciwhistaminowe Il generacji niewatpliwie
nie s grupa homogeniczna. Ich wtasciwosci farmakoki-
netyczne i farmakodynamiczne determinuja cechy, ktére
stanowig czesto kryteria wyboru.

Nalezy pamieta¢, ze reakcja alergiczna i towarzyszace
jej objawy bardzo czesto wspétistniejg z innymi choro-
bami o charakterze doraznym lub przewlektym. Dlatego
w przypadku stosowania lekéw przeciwhistaminowych
musimy sie liczy¢ ze znacznym ryzykiem interakcji za-
réwno farmakokinetycznych, jak i farmakodynamicznych.
W tej grupie lekéw z praktycznego punktu widzenia naj-
wieksze znaczenie maja interakcje farmakokinetyczne,
zachodzace na etapie metabolizmu, ktéry dokonuje sie
przy udziale izoenzyméw cytochromu P450.

Tak wiec ryzyko niekorzystnych interakcji niewatpli-
wie wzrasta, gdy stosowany lek przeciwhistaminowy jest
metabolizowany z udziatem cytochromu P450. Aby zapo-
biec interakcjom lekowym i ich klinicznym konsekwen-
cjom oraz koniecznosci modyfikowania leczenia, nalezy
wybierac leki, ktére nie s3g metabolizowane z udziatem
CYP 450. Do takich lekéw z pewnoscig nalezy wspomnia-
na juz bilastyna. Nalezy podkresli¢, ze ryzyko interakcji
w politerapii jest najistotniejszym kryterium wyboru leku
przeciwhistaminowego, réwniez ze wzgledu na fakt, ze
choroby alergiczne i astma oskrzelowa naleza do tych
choréb o charakterze przewlektym, ktére szczegoélnie
zwiekszaja ryzyko polipragmazji. W dostepnych bada-
niach farmakoepidemiologicznych wykazano, ze ryzyko
nadmiernej politerapii wzrasta 4,5-krotnie u 0séb z cho-
robami alergicznymi. Inne obserwacje uzupetniaja te
dane, potwierdzajac, ze zagrozenie znaczng politerapia
jest szczegblnie duze w leczeniu choréb uktadu krazenia,
terapii przeciwbélowe] oraz leczeniu choroéb alergicznych.

Jednoczesnie warto pamieta¢, ze w grupie lekow
przeciwhistaminowych mamy do czynienia ze zrézni-
cowanym ryzykiem wystapienia interakgji, co wigze sie
z charakterystyka poszczegblnych lekow.

Jednym z najnowszych lekéw nalezacych do grupy
lekéw przeciwhistaminowych Il generacji jest bilastyna.
Warto przyjrze¢ sie jej profilowi dziatania doktadniej,
poniewaz jest to nowa, oryginalna molekuta z wtasng
charakterystyka farmakologiczna. Fakt ten zastuguje na
podkreslenie, poniewaz dostepne sa leki przeciwhistami-
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nowe, ktore przeszty ,metamorfoze” i s3g metabolitami lub
wyizolowanymi enancjomerami bazowych czasteczek, tj.
lewocetyryzyna, desloratadyna. Owa ,metamorfoza” nie
zawsze wnosi znaczace korzysci zwigzane z dziataniem
leku ze wzgledu na to, Zze czesto zarbwno enancjomery,
jak i metabolity zachowuja specyfike farmakodynamiczna
leku macierzystego. Zabieg ten moze mie¢ niewielki wptyw
na zmniejszenie ryzyka interakcji z innymi jednoczesnie
stosowanymi lekami, zwtaszcza farmakokinetycznego.

Bilastyna jest lekiem o wysokim powinowactwie
do receptora H1. Nie dziata na receptory muskarynowe
i nie ma dziatania sedatywnego. Nie ulega metaboli-
zmowi watrobowemu, wiec nie wchodzi w niekorzystne
interakcje z innymi jednoczesdnie stosowanymi lekami.
Wydala sie z katem w postaci niezmienionej, niewielka
ilos¢ leku jest wydalana przez nerki. Dawkowanie bila-
styny nie wymaga modyfikacji w niewydolnosci watro-
by i nerek. Moze ona by¢ bezpiecznie stosowana przez
osoby prowadzace pojazdy mechaniczne. Nie wptywa
na dtugosc odcinka QTc w EKG, co znaczaco poprawia
profil jej bezpieczeristwa kardiologicznego na tle klasy.

Jednoczesne stosowanie lekéw wptywajacych
na aktywnos¢ glikoproteiny P lub polipeptydow
transportujacych aniony organiczne albo bedacych ich
substratami moze powodowa¢ zmiany stezen bilasty-
ny. Réwnolegte podanie ketokonazolu lub erytomycyny
zwieksza pole pod krzywg stezenia leku we krwi zalezne
od czasu (area under the curve — AUC) i stezenie maksy-
malne (maximal concentration — Cmax) bilastyny, a dil-
tiazem zwieksza stezenie osoczowe leku. Rytonawir i ri-
fampicyna moga zmniejszac stezenie bilastyny w osoczu.

Bilastyna nie nasila depresyjnego wptywu lorazepa-
mu na OUN, jak rowniez zaburzen wywotanych przez
alkohol. W przypadku innych lekéw przeciwhistamino-
wych, zwtaszcza tych, ktére przenikaja do OUN, nalezy
sie liczy¢ z potegowaniem przez nie dziatania depresyj-
nego na struktury osrodkowe. Trjpierécieniowe leki prze-
ciwdepresyjne i inne leki cholinolityczne nasilajg ich efekt
antymuskarynowy.

Dziatanie cholinolityczne lekéw przeciwhistamino-
wych ostabia efekt lekéw mukolitycznych i mukokinetycz-
nych, dlatego tez u pacjentow stosujacych te leki zaleca
sie wybor antagonisty receptoréw H1, ktéry jest pozba-
wiony dziatania antymuskarynowego, a lekiem takim
jest bez watpienia bilastyna. Leki przeciwhistaminowe
tatwo przenikajace do OUN nasilajg dziatanie sedatywne
i zwiekszaja ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych
podczas jednoczesnego stosowania z fenotiazynami, fen-
spirydem, benzodwuazepinami oraz z lekami przeciwde-
presyjnymi o dziataniu sedatywnym (mianseryna, mirta-
zapina, trazodon). Interakcje te w przypadku stosowania
bilastyny nie maja znaczenia klinicznego.

U pacjentéw, ktérzy prowadza samochody czy obstu-
guja maszyny, waznym problemem jest sedacja oraz wy-
dtuzenie czasu reakgcji. Nalezy pamieta¢, ze przy dtugim
stosowaniu sedatywnych lekéw przeciwhistaminowych
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nie zmniejsza sie zjawisko uposledzenia sprawnosci
psychofizycznej, zmienia sie jedynie opis tego dziatania
niepozadanego. W praktyce pacjent nie ma poczucia wy-
dtuzenia czasu reakcji i sedacji, natomiast nie oznacza to,
ze jest w petni sprawny psychofizycznie.

Stosowanie lekéw przeciwhistaminowych o dziataniu
sedatywnym wpisuje sie w problem zdrowia publiczne-
go, jakim sg wypadki drogowe. Co pigty wypadek spowo-
dowany jest przez pacjentéw przyjmujacych leki, ktére
moga uposledzac sprawnosé psychofizyczng. W pismien-
nictwie dostepne sg prace, ktére poréwnujg uposledzenie
sprawnosci psychofizycznej po zazyciu lekow przeciwhi-
staminowych | generacji z efektami po spozyciu alkoholu.
Przyktadowo po zazyciu klemastyny efekty byty ekwiwa-
lentem stezenia alkoholu 0,8 g/l. Takiego uposledzenia
sprawnosci psychofizycznej nie powoduje bilastyna, ale
juz cetyryzyna, lek najczesciej stosowany w Polsce, moze
prowadzi¢ do uposledzenia sprawnosci psychofizyczne;.
Literatura dotyczaca problemu dziatan niepozadanych
w praktyce klinicznej omawia ten problem szczegétowo.
Leki przeciwhistaminowe | generacji, a takze cetyryzyna,
ktéra jest metabolitem hydroksyzyny, moga powodowaé
takZze ostabienie uwagi i czujnosci, co réwniez przyczynia
sie do zmniejszenia sprawnosci psychofizycznej. Wbrew
powszechnej opinii jest to niekorzystne nie tylko w grupie
pacjentéw aktywnych zawodowo, cho¢ zapewne dla nich
najbardziej odczuwalne. Dzieci przyjmujace cetyryzyne
moga mie¢ ktopoty z uczeniem sie i z koncentracja na
lekgji, co jest efektem nie tylko dziatania przeciwhistami-
nowego, lecz takze antycholinergicznego tego leku. Sta-
nowi to problem dla nich, ich rodzicéw oraz nauczyciela.
Zdarza sie, ze rodzice i nauczyciele nie moga znalez¢
przyczyny szkolnych probleméw dziecka, a jak sie okazu-
je, lezy ona w dziataniu tych lekow.

Nie bez znaczenia sg takze upadki stanowigce kon-
sekwencje stosowania farmakoterapii. Hydroksyzyna
i cetyryzyna — zaraz po benzodiazepinach i opioidach —
zwiekszaja ryzyko wystepowania upadkéw u pacjentéw
w podesztym wieku.

W praktyce znane sg czynniki, ktére powoduja zwiek-
szenie prawdopodobienstwa wystapienia sedacji w wyni-
ku stosowania lekéw przeciwhistaminowych. Naleza do
nich: pte¢ Zzenska, bardzo mtody i starszy wiek, uposle-
dzenie funkcji watroby i nerek, niewydolnos¢ krazenia,
otytos¢, niedoczynnosé tarczycy, niedocisnienie, odwod-
nienie, wolny fenotyp acetylacji lekow.

Jak wida¢ z przedstawionych danych, aspekty far-
makologiczne dziatania lekéw przektadaja sie w duzym
stopniu na ich dziatanie kliniczne, dlatego nawet przy
wyborze lekéw o dziataniu objawowym, do ktérych nale-
73 leki przeciwhistaminowe, nalezy wziag¢ je pod uwage.
Profil dziatan niepozadanych oraz interakcje lekéw prze-
ciwhistaminowych sg istotnym kryterium ich wyboru
w praktyce klinicznej. Nieuwzglednienie tych interakcji
w leczeniu skojarzonym moze prowadzi¢ do powiktan
w farmakoterapii choréb alergicznych.

12

Na tle innych lekdw przeciwhistaminowych bilastyna
ma najmniejsze ryzyko wystepowania interakcji z innymi
jednoczes$nie stosowanymi lekami oraz powoduje mniej
dziatan niepozadanych, co wigze sie z jej profilem farma-
kokinetyczno-farmakodynamicznym [46-58].

Leki przeciwhistaminowe a uktad
immunologiczny. Wstepne wyniki badania
dotyczacego poszukiwania mechanizméw
dziatah przeciwzapalnych bilastyny

Lekom przeciwhistaminowym od dtuzszego czasu
przypisywano szereg wtasciwosci przeciwzapalnych, nie-
zwigzanych bezposrednio z oddziatywaniem na receptor
histaminowy. Wiekszos¢ tych badan zostata przepro-
wadzona w warunkach in vitro i wykazata mniejsza lub
wieksza zdolnos¢ lekéw przeciwhistaminowych miedzy
innymi do: zmniejszenia ekspresji czasteczek adhezyj-
nych na powierzchni komoérek srédbtonka naczyniowe-
go oraz nabtonka gérnych i dolnych drég oddechowych,
zmniejszenia eozynofilii w tkankach objetych alergicz-
nym procesem zapalnym, skrécenia czasu przezycia
eozynofildw, zmniejszenia ekspresji cytokin prozapalnych
(IL-1B, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, GM-CSF), hamowania uwalnia-
nia metaloproteinaz, ograniczenia stresu oksydacyjnego
czy zmniejszenia replikacji rinowiruséw na komoérkach
nabtonka uktadu oddechowego. Ostatnie badania autor-
stwa Krause i wsp. [15] wykazaty w warunkach klinicz-
nych, ze zastosowanie 4-krotnie wiekszych niz standar-
dowe dawek bilastyny u pacjentéw z pokrzywka z zimna
spowodowato znamienne zmniejszenie stezef IL-6 i IL-8
w mikrodializacie skéry kilka godzin po przeprowadze-
niu proby prowokacyjnej z zimnem. Powyzsze badania
potwierdzity w warunkach in vivo przeciwzapalne wta-
Sciwosci bilastyny, ale nie zidentyfikowaty ani Zzrédta
wydzielanych cytokin, aniich dalszego wptywu na odpo-
wiedz immunologiczng. W zwigzku z powyzszym uzna-
no za stosowne bardziej precyzyjne okreslenie wptywu
réznych stezen bilastyny na poszczegélne elementy od-
powiedzi immunologicznej zaleznej od gtéwnych typow
komarek odpowiedzialnych za ksztattowanie odpowiedzi
immunologicznej, mianowicie réznych subpopulacji mo-
nocytéw bedacych prekursorami makrofagéw i komarek
dendrytycznych oraz réznych subpopulacji limfocytéw
CD4+ i CD8+ o potencjale zaréwno regulatorowym,
jak i efektorowym. Obecnie trwajg zakrojone na szero-
ka skale badania wtasne o charakterze podstawowym,
w ktérych ocenia sie efekty oddziatywania standardo-
wych i wiekszych dawek bilastyny zaréwno na fenotyp,
jak i na potencjat czynnosciowy wymienionych powyzej
subpopulacji komérek uktadu immunologicznego. Warto
podkresli¢, ze obecne eksperymenty dotyczace bilastyny
stanowia jedna z pierwszych tak kompleksowych préb
zbadania wptywu leku przeciwhistaminowego na rézne
elementy odpowiedzi komérkowej. Wyniki tych badan
moga bardziej precyzyjnie okresli¢ potencjat immuno-
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modulacyjny bilastyny, a tym samym przyczyni¢ sie do
lepszego zrozumienia mechanizméw jej skutecznosci
w terapii miedzy innymi tak ztozonych jednostek choro-
bowych, jak pokrzywka przewlekta.

Leki przeciwhistaminowe u pacjentow
pediatrycznych i w astmie

Aktualnie dostepne i najczesciej stosowane leki prze-
ciwhistaminowe Il generacji do podawania doustnego
nie spetniajg wszystkich oczekiwan pediatrow i alergo-
logbw, przede wszystkim w zakresie bezpieczefstwa
i skutkéw ubocznych. Ponadto nie wszystkie formulacje
tych lekéw sg akceptowane przez chore dzieci. Idealny
lek przeciwhistaminowy Il generacji dla dzieci podawany
doustnie powinien spetnia¢ nastepujace warunki [59-61]:
 bardzo wysoka selektywnos¢ wobec receptoréw H1

(brak dziatan pozareceptorowych),

* szybki poczatek dziatania,

« dtugi okres biologicznego péttrwania (mozliwos¢ sto-
sowania 1 raz na dobe),

* rejestracja w przedziale 0-18 lat (ten sam lek we
wszystkich grupach wiekowych, dostepne rézne for-
my),

* bardzo dobra tolerancja.

Wskazania do stosowania lekdéw przeciwhistami-
nowych u dzieci s3 generalnie podobne do wskazanh
u dorostych. Nie ma jednak tak silnych dowodoéw klinicz-
nych u dzieci dla ich stosowania (w czesci wskazan) jak
u dorostych. Leki przeciwhistaminowe | generacji nie s3
zalecane u dzieci ze wzgledu na liczne objawy uboczne
zwigzane z ich oddziatywaniem na inne receptory niz
H1 w tkankach obwodowych (receptory muskarynowe,
a-adrenergiczne, serotoninowe) oraz H1 w OUN czy tez
na kanaty jonowe w sercu [62]. Przed kilku laty Schad
i Skoner podsumowali role i miejsce lekéw przeciwhista-
minowych Il generacji u dzieci [63]. W tym przegladzie
systematycznym dotyczacym wskazan do podawania le-
kéw przeciwhistaminowych u dzieci autorzy podkreslaja,
ze najmocniejsze rekomendacje leki przeciwhistamino-
we uzyskaty w przypadkach ANN i zapalenia spojéwek
oraz pokrzywki (dowody kategorii |, sita zalecen A). Nieco
stabsze rekomendacje dotycza atopowego zapalenia sko-
ry (AZS) oraz ukaszen komardw czy eosinophilic celluli-
tis (zespot Wellsa) (dowody kategorii I, sita zalecen B).
Inne rozwazane lub mozliwe wskazania, takie jak astma,
zapalenie ucha srodkowego, nie uzyskaty pozytywnych
rekomendacji w tym opracowaniu. Podobne stanowisko
zawiera praca Benedictis i wsp. [64].

Alergiczny niezyt nosa i alergiczne zapalenie
spojowek
W Swietle dokumentdw ARIA 2008 i ARIA 2010 leki

przeciwhistaminowe Il generacji (doustne lub donoso-
we) sg lekami pierwszego rzutu w terapii ANN okreso-
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wego o przebiegu lekkim, umiarkowanym lub ciezkim
oraz w ANN przewlektym lekkim (dowody skutecznosci
kategorii A) [1, 7]. Leki przeciwhistaminowe sg tez istot-
na sktadowa terapii ANN przewlektego umiarkowanego
lub ciezkiego jako lek dodany do GKS donosowych [7].
Leki przeciwhistaminowe Il generacji moga by¢ podawa-
ne w kombinacji z GKS donosowym u dzieci powyzej 12.
roku zycia [65].

Pokrzywka

W Swietle dwoéch najnowszych konsensuséw po-
taczonych grup ekspertéw kilku organizacji (EAACI,
Ga2LEN, EDF, WAQ i/lub UNEV) kazda pokrzywka u dzie-
ci powinna by¢ leczona nowoczesnym lekiem przeciwhi-
staminowym Il generacji (zalecenie silne, sita dowodéw
wysoka), a w pokrzywce przewlektej jest to lek z wyboru
[14, 66]. W przypadku utrzymywania sie objawdw po-
wyzej 2 tygodni nalezy podac lek przeciwhistaminowy
Il generacji w dawce 2—4 razy wiekszej. Jezeli pomimo
tego leczenia objawy nadal sie utrzymuja, nalezy rozwa-
zy¢ dodanie leku z innej grupy (podobnie jak u dorostych)
[14] lub zmiane leku przeciwhistaminowego I generacji
na inny [62]. Leki przeciwhistaminowe Il generacji powin-
ny by¢ podawane w najmniejszej efektywnej dawce, a nie
stosowane na zadanie (zalecenie silne, sita dowodow wy-

soka) [14].

Alergia pokarmowa

Leki przeciwhistaminowe moga redukowaé objawy
natychmiastowe oraz zmniejszy¢ ciezkos¢ przebiegu nie-
ktérych alergicznych reakcji pokarmowych u dzieci [67],
jednak jest to zalecenie bardzo stabe.

Atopowe zapalenie skéry

Istnieja racjonalne przestanki do zastosowania lekéw
przeciwhistaminowych w leczeniu AZS takze u dzieci [68].
Niewiele jest jednak wiarygodnych danych dotyczacych
efektywnosci lekow przeciwhistaminowych u dzieci z AZS.
Pomimo tego leki przeciwhistaminowe | i Il generacji sg
powszechnie stosowane przez pediatrow w tej chorobie,
cho¢ stanowig tylko terapie uzupetniajaca [69, 70]. Leki
przeciwhistaminowe | generacji (o dziataniu sedatywnym
i przeciwswiadowym) moga by¢ przydatne u dzieci z zabu-
rzeniami snu z powodu $wigdu oraz w ciezkich postaciach
AZS [71]. Niektore leki przeciwhistaminowe Il generacji
ograniczaja tez stan zapalny skéry [72].

Anafilaksja

Leki przeciwhistaminowe blokujace receptor H1 i/lub
H2 nie sa lekami z wyboru w anafilaksji i nie powinny
by¢ stosowane w monoterapii [73]. Leki przeciwhistami-

nowe moga by¢ przydatne w postepowaniu w anafilaksji
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u dzieci jako leki drugiego lub trzeciego rzutu [74]. Mozna
rozwazy¢ domiesniowe podanie lekéw przeciwhistami-
nowych | generacji (np. klemastyna lub antazolina) w za-
leznosci od odpowiedzi na adrenaline (lek pierwszego
rzutu), GKS i salbutamol (leki drugiego rzutu) oraz aktu-

alnego stanu klinicznego dziecka [75].

Zespoty pierwotnej aktywacji makrofagow
(primary mast cell activation syndromes)

Nie ma aktualnie wiarygodnych badan u dzieci,

zwtaszcza z lekami przeciwhistaminowymi Il generacji,
chot sa one stosowane w praktyce klinicznej [76].
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intereséw, poniewaz otrzymat wynagrodzenia za wy-
ktady i uczestnictwo w radzie naukowej Berlin-Chemie/
Menarini. Jarostaw Woroh w ciggu ostatnich 3 lat otrzy-
mat honoraria za uczestnictwo w radzie naukowej lub
wygtoszenie wyktadéw dla nastepujacych podmiotow:
Berlin-Chemie/Menarini, MSD. Marcin Moniuszko zgta-
sza konflikt intereséw, poniewaz otrzymat honoraria za
uczestniczenie w ciggu ostatnich 3 lat w radzie naukowej
lub wygtaszanie wyktadéw dla nastepujacych podmio-
téw: Boehringer-Ingelheim, Berlin-Chemie/Menarini, Ta-
keda, Symposion. Andrzej Emeryk nie zgtasza konfliktu
interesow.
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