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Streszczenie |

Leki przeciwhistaminowe II generacji stosowane s od wielu lat w leczeniu chorob alergicznych, szczegdlnie
alergicznego niezytu nosa, pokrzywki, atopowego zapalenia skory i alergicznego zapalenia spojowek. Nalezg
do najczesciej przepisywanych lekow w codziennej praktyce lekarskiej, gfownie ze wzgledu na wysoka skutecz-
nos¢ terapeutyczng i dobry profil bezpieczenistwa. W chorobach alergicznych istotny jest ich efekt wigzania
z receptorami histaminowymi, natomiast w innych jednostkach opieramy si¢ na wlasnym doSwiadczeniu
i wykorzystujemy ich potencjalne dziatanie przeciwzapalne. Leki przeciwhistaminowe czgsto stosowane
sa w monoterapii, niekiedy w skojarzeniu z innymi lekami. Poszczegdlne leki, mimo ze mechanizm ich dzia-
fania jest podobny, nieznacznie r6znig si¢ od siebie. Z tego wzgledu przy braku efektu klinicznego zawsze
warto zamieniC lek antyhistaminowy na inny lub dofaczy¢ inny preparat w dowolnym schemacie. Mozna row-
niez manipulowa¢ dawkami, podwyzszajac je nawet czterokrotnie w stosunku do dawek zarejestrowanych.
Chociaz leki przeciwhistaminowe stosuje si¢ od wielu lat, konieczne sg zatem dalsze badania, majace na celu
optymalizacje schematow postepowania, ze szczegolnym uwzglednieniem tgczenia poszczegolnych prepara-
tow i stosowania zroznicowanych dawek. W artykule omdwiono najczesciej stosowane leki przeciwhistami-
nowe, ich skutecznos¢ terapeutyczng i bezpieczefistwo ich stosowania. Przedstawiono wyniki wybranych
badan klinicznych oraz poruszono zagadnienia kontrowersyjne, takie jak faczenie oraz stosowanie poszcze-
g06Inych preparatow w wyzszych dawkach dziennych.

Stowa kluczowe: leki przeciwhistaminowe, bezpieczefistwo, skutecznoS¢, alergiczny niezyt nosa, pokrzywka,
atopowe zapalenie skory

Summary |

Second generation antihistamines have been commonly used in treatment of allergic disorders for decades,
especially in allergic rhinitis, urticaria, atopic dermatitis and allergic conjunctivitis. They are frequently used
in everyday clinical practice, mainly because of high efficacy and excellent safety profile. In allergic disorders
we use the potency of antihistamines to bind to histamine receptors, while in other diseases we use them
because of their possible anti-inflammatory mechanisms. Antihistamines are usually administered in mono-
therapy, however, in some cases we combine them with other agents. Certain antihistamines drugs have sim-
ilar mechanisms of action, however, we can find distinct differences between the drugs. This is the reason why
in case of no significant clinical improvement it is possible to add one antihistamine drug to another in order
to enhance efficacy, it is also possible to increase a single therapeutic dose even up to four times. These obser-
vations based on clinical experience are the reason why it is necessary to conduct further studies on schemes
of antihistamines drugs’ administration. In the article frequently used drugs are presented, especially their clin-
ical efficacy and safety. Results of chosen clinical trials are also reported. Some controversial topics are men-
tioned, especially combined use of certain drugs and the possibility of applying higher daily doses.
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chorobach alergicznych histamina jest waz-
\;\/ nym mediatorem bioracym udzial w roz-

woju zapalenia, szczeg6lng role odgrywa
w alergicznym niezycie nosa, alergicznym zapaleniu
spojowek oraz pokrzywce. W atopowym zapaleniu sko-
ry rola histaminy jest mniejsza, stad tez wskazania do
stosowania lekdw przeciwhistaminowych w tej choro-
bie sg bardziej ograniczone.
Leki przeciwhistaminowe II generacji naleza do jed-
nych z najczesciej przepisywanych lekdw w codzien-
nej praktyce lekarskiej, gfownie ze wzgledu na wyso-
ka skutecznos¢ terapeutyczng i réznorodno$¢ wskazan.
W chorobach alergicznych wykorzystujemy ich efekt
wigzania z receptorami histaminowymi, natomiast
w innych jednostkach opieramy si¢ na witasnym do-
Swiadczeniu i wykorzystujemy ich potencjalne dziatanie
przeciwzapalne. Leki przeciwhistaminowe czgsto sto-
sowane sa w monoterapii, niekiedy w skojarzeniu z in-
nymi lekami. Nowe preparaty, ze wzgledu na czas dzia-
tania, zazwyczaj aplikowane sa raz dziennie, jednak
niektdrzy pacjenci odczuwajg utrate efektu terapeu-
tycznego przed uptywem doby. W wigkszoSci przypad-
kow najsilniejszy efekt przeciwhistaminowy obserwu-
je si¢ w 5.-7. godzinie po doustnym podaniu leku‘.
W dyskusjach nad nowoczesnymi lekami przeciwhi-
staminowymi i w licznie publikowanych artykutach
podnosi si¢ kwesti¢ ich potencjalnego dziatania prze-
ciwzapalnego, sily dziatania i skutecznosci, wptywu
na uklad krazenia, interakcji z innymi lekami oraz wply-
wu na centralny uktad nerwowy.
Mowiac o lekach przeciwhistaminowych, rozroznia-
my I generacje, do ktorej zaliczamy m.in. hydroksyzy-
ng¢, klemastyng i difenhydraming. Wiele z tych produk-
tow znajduije si¢ w ciaglej sprzedazy, mimo powszechnie
panujacej opinii, ze ze wzgledu na silny efekt sedacyj-
ny i kardiotoksycznos¢ powinny zosta¢ wycofane z ryn-
ku. Leki przeciwhistaminowe zostaly wprowadzone do
leczenia w latach 50. XX wieku. Leki I generacji wywie-
raja silny efekt antycholinergiczny i dziafajg sedatyw-
nie na uktad nerwowy, a efekt ten utrzymuje si¢ znacz-
nie dtuzej (niekiedy powyzej 12 godzin) niz ich dziatanie
przeciwalergiczne, ktore przecigtnie trwa do 3-6 godzin.
Leki I generacji dobrze wchtaniajg si¢ z przewodu pokar-
mowego, a efekt sedacyjny wynika z ich tatwego przeni-
kania przez barier¢ krew—mozg i blokowania receptora
H, znajdujacego si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Poza tym znane sg ich interakcje z alkoholem i z inny-
mi lekami wplywajacymi na oSrodkowy uktad nerwo-
wy (leki przeciwbdlowe, nasenne, sedacyjne, poprawia-
jace nastr6j). Inhibitory monoaminooksydazy moga
rodwniez nasilac efekt antycholinergiczny lekow prze-
ciwhistaminowych. Ze wzgledu na te dzialania zdecy-
dowanie nie zaleca si¢ ostatnio rutynowego stosowa-
nia lekow przeciwhistaminowych I generacji. Najwiccej
dziafafi niepozadanych wykazuje prometazyna, difenhy-
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Najbezpieczniejsza substancja z tej grupy jest hydroksy-
zyna, ktora standardowo w terapii chordb alergicznych
stosuje si¢ w dawce od 25-50 mg/dobe®.

Glowna, istotng w terapii roznica pomiedzy lekami
przeciwhistaminowymi I i II generacji jest brak dziata-
nia sedacyjnego nowych preparatdw, co wynika z faktu,
ze sg one mniej lipofilne i nie przechodzg przez barie-
re krew-mdzg. Do obecnie stosowanych lekow prze-
ciwhistaminowych II generacji naleza (w kolejnosci
alfabetycznej): bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna i rupatady-
na. Uznaje si¢ obecnie, ze w chorobach, ktorych obja-
wy sg zwigzane z dziataniem histaminy, substancje te
- ze wzgledu na wysoki profil bezpieczefistwa — powin-
ny by¢ stosowane jako leki I rzutu. Pomimo prowadze-
nia wielu badan nad zastosowaniem lekdw przeciwhi-
staminowych wcigz istnieje stosunkowo niewiele badan
poréwnujacych dane leki przeciwhistaminowe pod ka-
tem skutecznosci i bezpieczefistwa w poszczeg6lnych
jednostkach chorobowych oraz w grupach wiekowych
pacjentow®>. W poroéwnaniu z lekami I generacji leki
II generacji wykazuja szybszy i dtuzszy czas dziatania.
Mimo ze wszystkie leki przeciwhistaminowe oddziatuja
poprzez te same receptory, ze wzgledu na nieco odmien-
ne mechanizmy dziatania i powinowactwa do recepto-
réw uwaza si¢, ze mozna zwickszy¢ ich efekt leczniczy
poprzez taczne podawanie kilku preparatow oraz zwick-
szanie ich dziennej dawki nawet czterokrotnie w porow-
naniu z dawka zalecang w charakterystykach produktow
leczniczych®?. Zaleca si¢ takie postgpowanie szczegdl-
nie w przypadkach trudnych, opornych na stosowane
leczenie oraz w pokrzywkach fizykalnych.

Nie wszyscy autorzy sg jednak przekonani, ze ta-
kie dziatanie przynosi istotng korzys¢ kliniczna. Ase-
ro® w swojej pracy wykazal, ze u chorych na pokrzyw-
ke przewleklg trzykrotne zwickszenie dawki cetyryzyny
nie powoduje istotnie lepszego efektu terapeutyczne-
go. Jednakze na podstawie wtasnych obserwacji kli-
nicznych i pozostatych danych z piSmiennictwa moz-
na rekomendowac podwyzszanie dawki dziennej lekow
przeciwhistaminowych II generacji jako metode zwigk-
szajaca szans¢ na uzyskanie pozadanego efektu tera-
peutycznego®.

Ponizej zaprezentowano podstawowe, istotne w co-
dziennej praktyce informacje na temat nowoczesnych
lekow przeciwhistaminowych II generacji, a nastgpnie
omowiono wyniki kilkunastu badan klinicznych wskazu-
jacych na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ poszczegolnych
preparatow w terapii chorob alergicznych. Leki przeciw-
histaminowe przedstawiono w kolejnosci alfabetyczne;.
Bilastyna (tabletki po 20 mg) jest najnowszym lekiem
przeciwhistaminowym, selektywnym antagonista ob-
wodowych receptordw H, ktdry nie wykazuje powi-
nowactwa do receptoréw muskarynowych. Wskazana
jest do leczenia objawowego zapalenia biony Sluzo-
wej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz
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pokrzywki u 0séb powyzej 12. roku zycia®. Ma bar-
dzo wysokie powinowactwo do receptoréw H, i oprocz
dziatania przeciwhistaminowego wykazuje wiasciwosci
przeciwzapalne. Ocenia si¢, ze skutecznos¢ bilastyny
jest na podobnym poziomie do cetyryzyny. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan stwierdzono tez jej sil-
niejsze dziatanie przeciwhistaminowe niz feksofena-
dyny"%. Poczatek dziatania bilastyny obserwuije si¢ po
30-60 minutach od chwili podania, efekt utrzymuje si¢
przez 24 godziny!V. Nie jest metabolizowana w watro-
bie, wydziela si¢ z moczem. Podawana w dawce tera-
peutycznej 20 mg/dobe nie wplywa na centralny uktad
nerwowy, nie wchodzi tez w interakcje z alkoholem.
Nalezy pamigtac, aby u pacjentow z umiarkowana lub
ciezka niewydolnoscia nerek unika¢ podawania bilasty-
ny jednoczesnie z inhibitorami P-glikoproteiny, do kto-
rych nalezy m.in. ketokonazol, erytromycyna, cyklospo-
ryna i diltiazem. Jednoczesne podanie bilastyny i soku
grejpfrutowego zmniejsza biodostepnos¢ bilastyny
0 30%, efekt ten moze rdwniez dotyczy¢ innych sokow
owocowych, stad zaleca si¢, aby zachowa¢ 1-2-godzin-
ng przerwe miedzy spozywaniem pokarmow a poda-
niem leku. Do najczestszych dziatah niepozadanych
zalicza si¢ sennos¢ oraz bdle glowy, dlatego podobnie
jak w przypadku innych lekéw przeciwhistaminowych
nalezy poinformowac pacjentéw o mozliwej sedacji,
szczegOlnie gdy prowadza oni samochdd badz obstu-
guja pojazdy mechaniczne lub urzadzenia precyzyjne.
Cetyryzyna (tabletki 10 mg, krople doustne, syrop)
jest aktywnym metabolitem hydroksyzyny. Dobrze
i szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego. W ba-
daniach wykazano, ze najwyzsze stgzenie uzyskuje si¢
godzing po podaniu preparatu. Cetyryzyna jest zareje-
strowana do stosowania od 2. roku zycia w fagodze-
niu objawdw dotyczacych nosa i oczu, zwigzanych
z sezonowym i przewlektym alergicznym zapaleniem
btony §luzowej nosa oraz w tagodzeniu objawdw prze-
wlektej idiopatycznej pokrzywki. Jest to lek stosunko-
wo bezpieczny, nie wchodzi w interakcje z innymi le-
kami i alkoholem, jednakze u pacjentow wrazliwych
jednoczesne stosowanie cetyryzyny z alkoholem lub le-
kami o dziataniu hamujacym oSrodkowy uktad nerwo-
wy moze nasila¢ wptyw leku na zdolnos¢ reagowania
i koncentracji. U czgsci chorych obserwuje si¢ sennos¢,
jest to rdwnoczesnie najczesciej obserwowane dziatanie
niepozadane tego leku. Nie jest wskazane, aby przyjmo-
waly go kobiety karmiace, gdyz cetyryzyna wydziela si¢
do mleka matki. W badaniach klinicznych wykaza-
no, ze cetyryzyna stosowana w dawce zarejestrowane;
10 mg/dobe hamuje powstawanie babla pokrzywkowe-
go juz godzine¢ po podaniu. Poczatek dziatania obser-
wuje si¢ juz po 20 minutach, a najsilniejsze dziatanie
- po 4-8 godzinach; utrzymuje si¢ ono do 24 godzin'?.
W tym samym badaniu wykazano réwniez, ze hamu-
jace dziafanie cetyryzyny na babel i rumiefi jest wigk-
sze w porOwnaniu z loratadyna. Ciekawa wydaje si¢
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obserwacja, ze u dorostych hamujace dziatanie prze-
ciwhistaminowe w odniesieniu do babla pokrzywkowe-
go utrzymuje si¢ do 24 godzin, natomiast u niemowlat
i malych dzieci zahamowanie tej reakcji trwa krocej, do
12 godzin'¥. Informacja ta ma istotne znaczenie kli-
niczne, gdyz wskazuje na inne dawkowanie tego leku
w zaleznosci od wieku pacjenta. Efekt przeciwhistami-
nowy cetyryzyny catkowicie ust¢puje 3 dni po odstawie-
niu leku. Istotne jest, ze w odniesieniu do cetyryzyny
nie obserwuije si¢ zjawiska tachyfilaksji.
Desloratadyna (tabletki 5 mg, roztwor) jest zareje-
strowana do stosowania od ukonczenia 1. roku Zycia
w tagodzeniu objawow pokrzywki oraz alergicznego
niezytu nosa. Jest czynnym metabolitem loratadyny,
selektywnie blokuje obwodowe receptory H,, ma row-
niez zdolno$¢ hamowania wydzielania cytokin zaan-
gazowanych w rozwdj zapalenia, a takze zmniejsza
ekspresje czasteczki adhezyjnej — selektyny P. Jest le-
kiem bardzo dobrze tolerowanym, nie wykazuje dzia-
tania sedacyjnego, gdyz nie przenika do osrodkowego
uktadu nerwowego. Podobnie jak wszystkie inne leki
przeciwhistaminowe nie jest rekomendowana kobietom
w cigzy (brak jest badaf okreslajacych jej potencjalny
wplyw na przebieg ciazy i rozwoj ptodu), nie zaleca sie
rowniez jej stosowania przez kobiety karmiace piersia.
Do najczesciej obserwowanych dziatai niepozadanych
zalicza si¢ uczucie zmg¢czenia, suchos¢ w ustach i bole
glowy. Nie stwierdzono, aby desloratadyna wchodzita
w istotne klinicznie interakcje z innymi lekami, nie na-
sila rowniez szkodliwego dziatania alkoholu.

Ciekawe obserwacije dotyczace mechanizmu dziafania
desloratadyny przedstawili w swojej pracy Weller i Mau-
rer". Autorzy ci wykazali w warunkach in vitro, ze deslo-
ratadyna ma zdolno$¢ hamowania ekspresji czasteczki
CD107a, ktora uznana jest za marker aktywacji komorek
tucznych, co w dalszym etapie prowadzi do zahamowa-
nia wydzielania histaminy. Efekt ten jest zalezny od daw-
ki desloratadyny i zachodzi w warunkach stymulacji ko-
morek tucznych nie tylko na drodze IgE-zaleznej, ale tez
IgE-niezaleznej. Na podstawie wynikow tych badan moz-
na wiec uzna¢ desloratadyng za substancje stabilizujaca
komorki tuczne. Mozna rowniez stwierdzic, ze mecha-
nizm ten prawdopodobnie zachodzi w warunkach in vivo,
gdyz stezenie desloratadyny w tkankach po 24 godzinach
od jej podania doustnego w dawce 5 mg jest rOwne ste-
zeniu koniecznemu do stabilizacji mastocytdw w warun-
kach laboratoryjnych®. We wczeSniejszych badaniach
wykazano, ze inne leki przeciwhistaminowe, starszej ge-
neracji, takie jak azelastyna, cetyryzyna i loratadyna, po-
dawane w dawkach terapeutycznych maja zdolnos¢ ha-
mowania wydzielania czynnika martwicy nowotworow
TNF-a przez komorki tuczne, czyli rowniez w pewnym
stopniu wykazuja dziatanie przeciwzapalne!'?.
Feksofenadyna (tabletki 120 i 180 mg) jest selektyw-
nym, niesedacyjnym antagonistg receptora H,, zare-
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zycia, cierpigcych na alergiczny niezyt nosa (tabletki
120 mg) i pokrzywke przewlekla idiopatyczna (tablet-
ki 180 mg). Feksofenadyna jest aktywnie transporto-
wana do Swiatla jelita przez glikoproteing P. W zwiazku
z tym nalezy pamictac, ze faczne podawanie tego pre-
paratu z lekami, ktore zwickszaja aktywnos¢ glikopro-
tein P (np. z ryfampicyna), moze prowadzi¢ do nasilo-
nego wydzielania feksofenadyny, przez co zmniejsza si¢
jej efekt terapeutyczny, a nasila efekt toksyczny innych
podawanych lekdw. Inhibitory glikoproteiny P, do kto-
rych naleza m.in. ketokonazol, itrakonazol, werapamil,
erytromycyna, hamuja absorpcje feksofenadyny z jeli-
ta, tak wigc przy jednoczesnym stosowaniu tych lekow
obserwuje si¢ jej podwyzszone stezenie. Istotny z prak-
tycznego punktu widzenia jest brak interakcji z ome-
prazolem, ktdry jest substratem glikoproteiny P, nato-
miast leki zobojetniajace sok zotadkowy (zwiazki glinu
i magnezu) zmniejszaja biodostepnos¢ feksofenady-
ny. W tych przypadkach zaleca si¢ zachowanie dwu-
godzinnego odstepu miedzy podaniem wspominanych
lekdw i feksofenadyny. Sok pomaraficzowy, jabtkowy
i grejpfrutowy rowniez zmniejsza biodostepnosc fekso-
fenadyny"™®. Ten lek przeciwhistaminowy wywiera row-
niez wplyw na r6zne mediatory zapalenia, powodujac
w konsekwencji zmniejszenie produkcji leukotrienow
(LTC,, LTD,, LTE,), prostaglandyn (PGE,, PGF,,),
zahamowanie ekspresji cyklooksygenazy 2 oraz trom-
boksanu. Prowadzi tez do zmniejszenia produkcji tlen-
ku azotu. Dodatkowo powoduje obnizenie st¢zenia
czasteczek adhezyjnych: ICAM-1, ELAM-1, VCAM-1,
czynnika RANTES oraz metaloproteinazy 2 i 9. Ten
szeroki wachlarz dziatania przeciwzapalnego feksofe-
nadyny zapewne przyczynia si¢ do jej wysokiej skutecz-
nosci w leczeniu choréb alergicznych”.

Lewocetyryzyna (tabletki 5 mg, roztwdr) jest lewo-
skretnym enantiomerem cetyryzyny, charakteryzuje si¢
jednak lepszymi niz cetyryzyna wskaznikami farma-
kologicznymi i farmakodynamicznymi oraz wigkszym
bezpieczefistwem stosowania. Zostala zarejestrowa-
na do stosowania od 2. roku zycia w leczeniu obja-
wowym alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa
(w tym przewleklego zapalenia blony §luzowej nosa)
i pokrzywki. Jest silnym i selektywnym antagonistg ob-
wodowych receptordw histaminowych H,. Ma zdol-
no$¢ hamowania przezsrodbionkowej migracji eozy-
nofilow przez komorki skory i ptuc. W badaniach
naukowych wykazano réwniez dziatanie przeciwza-
palne lewocetyryzyny poprzez jej zdolno$¢ hamowa-
nia wydzielania chemokin, czynnika GM-CSE zmniej-
szenie ekspresji czasteczek adhezyjnych ICAM-1 oraz
CD134. Uwaza si¢ obecnie, ze skuteczno$¢ stosowania
lewocetyryzyny w dawce zarejestrowanej jest porowny-
walna do cetyryzyny, zarowno na skore, jak i na bfone
Sluzowa nosa®. Lewocetyryzyna szybko wchtania si¢
z przewodu pokarmowego, pokarm nie zmniejsza stop-

354 nia wchianiania, lecz zmniejsza szybkos$¢ dziatania

leku. Maksymalne st¢zenie we krwi wystepuje w ciggu
okoto 1 godziny po podaniu. Lewocetyryzyna nie na-
sila dziatania alkoholu, jednak jej réwnoczesne poda-
nie z alkoholem lub srodkami hamujacymi czynno$¢
osrodkowego ukfadu nerwowego moze u wrazliwych
pacjentow wplywac na funkcje poznawcze. Nie wyka-
zano interakcji z pseudoefedryng, cymetydyna, ketoko-
nazolem, erytromycyna, azytromycyna, diazepamem.
Z praktycznego punktu widzenia wazne jest, ze mimo
iz lewocetyryzyna nie jest lekiem o dziataniu sedacyj-
nym, to niekt6rzy pacjenci moga odczuwac sennosc,
zmeczenie i ostabienie podczas leczenia, dlatego nale-
zy zwrdci€ na to uwage chorym, szczeg6lnie tym, kto-
rzy prowadza samochdd badz obstuguja urzadzenia
mechaniczne.

Loratadyna (tabletki 10 mg, syrop) jest lekiem prze-
ciwhistaminowym zarejestrowanym do leczenia obja-
wowego alergicznego zapalenia bfony §luzowej nosa
i przewlekiej pokrzywki idiopatycznej u osdéb powy-
zej 2. roku zycia. Po podaniu doustnym najwyzsze ste-
zenie loratadyna osigga po godzinie. Podobnie do ce-
tyryzyny, loratadyna przechodzi do mleka matki, stad
wymagana jest rozwaga przy jej stosowaniu u kobiet
karmiacych piersia. Jednoczesne podawanie lorata-
dyny z ketokonazolem, erytromycyng lub cymetydyna
zwigksza jej stezenie, aczkolwiek nie powoduje istot-
nych klinicznie zmian. Nie nalezy spozywac alkoholu
podczas leczenia tym lekiem przeciwhistaminowym.
Mimo ze loratadyna nie ma dziatania sedacyjnego,
u 0s6b wrazliwych moze wywotywac objawy sennosci
i zaburzenia koncentracji — nalezy o tym poinformowac
chorych, szczegdlnie tych, ktorzy prowadza samochod
lub obstugujg maszyny precyzyjne. Po podaniu doust-
nym $redni czas hamowania rozwoju rumienia i babla
pokrzywkowego wynosi okoto 7 dni®!??. Na podsta-
wie przeprowadzonych obserwacji stwierdzono, ze na-
wet diugie podawanie leku, przez 12 tygodni, nie wywo-
tuje zjawiska tachyfilaks;ji®®. Wykazano, ze loratadyna
w dziennej dawce 10 mg nie wywoluje efektu sedacji,
nie wplywa tez na czynnosci psychomotoryczne, co zo-
stafo potwierdzone badaniami neurologicznymi (EEG,
badanie faz snu)?®.

Rupatadyna w postaci tabletek (10 mg) jest zareje-
strowana w leczeniu objawowym alergicznego zapa-
lenia bfony §luzowej nosa i pokrzywki u 0s6b powy-
zej 12. roku zycia. Jest dtugo dziatajacym antagonista
histaminy i czynnika aktywujacego ptytki (PAF)@-27.
Jak wszystkie leki przeciwhistaminowe, nie jest za-
lecana kobietom w ciazy, jednakze w prowadzonych
do tej pory badaniach i obserwacjach nie stwierdzo-
no jej szkodliwego dziatania na przebieg cigzy i ptdd.
Ze wzgledu na mozliwos¢ przenikania do mleka matki
nalezy szczegdlnie rozwaznie zalecac jej stosowanie ko-
bietom karmigcym piersia. Wsrod jej dziatan niepoza-
danych najczeSciej wymienia si¢ sennos¢ i bole glowy,
dlatego szczegdlng ostrozno$¢ nalezy zachowac przy
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prowadzeniu pojazdow i obstudze urzadzen mecha-
nicznych. Trzeba pamigtaé, ze faczne stosowanie ru-
patadyny z inhibitorami CYP3A4, do ktorych naleza
m.in. ketokonazol i erytromycyna, oraz sokiem grejp-
frutowym moga zwigkszac stezenie rupatadyny. Zale-
ca si¢ rOwniez ostrozne jej stosowanie ze statynami,
ktore sa metabolizowane przez CYP3A4.

POKRZYWKA PRZEWLEKLA

Pokrzywka przewlekta jest chorobg o nie do kofica wy-
jasnionej patogenezie. Charakteryzuje si¢ utrzymywa-
niem babli pokrzywkowych powyzej 6 tygodni oraz na-
wrotowym przebiegiem. Ze wzgledu na dfugotrwaty
przebieg ma istotnie niekorzystny wplyw na jakos¢ zy-
cia pacjentow, stad niezwykle wazne jest takie poste-
powanie terapeutyczne, aby maksymalnie zminimali-
zowac negatywny wplyw choroby na zycie pacjenta.
W pokrzywce przewlekiej zmiany chorobowe sa w du-
zej mierze efektem dziatania histaminy®. Leki prze-
ciwhistaminowe stosowane w terapii ciaglej sq uznane
za leki I rzutu w leczeniu tej choroby, jednakze obser-
wacje lekarzy klinicystow wyraznie wskazuja, ze z po-
wodu dlugotrwatego przebiegu choroby i zniechecenia
chorych do tak diugiego procesu leczniczego pacjen-
ci czgsto na wlasng reke postanawiaja zmieni¢ sposob
postepowania terapeutycznego, najczesciej poprzez
stosowanie lekdw ,,na zadanie”, w chwili powstania
objawdw klinicznych. W europejskich wytycznych do-
tyczacych postepowania diagnostyczno-terapeutyczne-
go w pokrzywce® oraz kilku innych pracach wyraznie
wskazuje sie, ze takie postepowanie nie jest wiasci-
we, gdyz nie przynosi odpowiednich efektdw klinicz-
nych®®_Grob i wsp.?” przeprowadzili badania u cho-
rych na pokrzywke przewlekta, pordwnujac skutecznosc
terapii ciaglej i na zadanie z zastosowaniem deslora-
tadyny — stwierdzili zdecydowanie lepsze odlegle wy-
niki stalego podawania lekow przeciwhistaminowych.
W ostatnio opublikowanym badaniu Weller i wsp.©"
przeprowadzili analiz¢ majaca na celu okreslenie sku-
tecznosci leczenia pokrzywki przewlekiej desloratady-
na stosowang na zadanie, aplikowang w dawce 5 lub
20 mg/dobe. Stwierdzono, po raz kolejny, ze stosowa-
nie lekow przeciwhistaminowych II generacji na zada-
nie przynosi niewielki efekt terapeutyczny, niezaleznie
od stosowanej dawki. Stad obecnie preferuje si¢, aby
w przypadku chronicznej pokrzywki rekomendowac le-
czenie przewlekle, nawet w okresach remisji klinicznej,
czyli stosowac poniekad diugotrwalg profilaktyke roz-
woju zmian chorobowych.

Rowniez istotnie wiekszg skutecznoS¢ terapii ciagtej
niz ,na zadanie” wykazano w alergicznym niezycie
nosa®'-*¥. Ciprandi i wsp.®? jednoznacznie wykazali,
7e ciggle stosowanie cetyryzyny istotnie lepiej zmniejsza
kliniczne objawy niezytu nosa oraz stan zapalny. Cano-
nica i wsp.®? wykazali dodatkowo, ze lewocetyryzyna
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podawana na zgdanie co prawda zmniejsza doraznie
objawy kliniczne, jednakze terapia ciagta daje istotnie
lepsze wyniki odlegte.

W licznych badaniach wykazano, ze desloratadyna sto-
sowana w dawce standardowej 5 mg/dobg jest skutecz-
na w redukcji $wigdu i babli pokrzywkowych i istotnie
poprawia jakos¢ zycia chorych®7. Ciekawe obserwa-
cje dotycza niezwykle trudnej pod katem terapeutycz-
nym postaci pokrzywki — pokrzywki z zimna, w ktorej
korzystny efekt obserwowano po zastosowaniu deslo-
ratadyny aplikowanej w czterokrotnie wyzszej daw-
ce od zarejestrowanej, tj. 20 mg/dobg”. W badaniu
postmarketingowym obejmujacym ponad 9000 pa-
cjentow chorujacych na pokrzywke przewlekta wyka-
zano, ze stosowanie desloratadyny w dawce zareje-
strowanej istotnie zmniejsza nasilenie Swiadu oraz
liczbe i rozmiar babli pokrzywkowych, a takze uta-
twia sen i codzienne aktywnosci. U chorych, ktdrzy
uprzednio stosowali inne leki przeciwhistaminowe: ce-
tyryzyne, loratadyne czy feksofenadyne, stwierdzono,
ze aplikacja desloratadyny powoduje szybsze ustgpo-
wanie zmian. W badaniu tym dziatania niepozadane
dotyczyty 0,5% populaciji, a cigzkich dziatan niepoza-
danych nie stwierdzono®. W innym badaniu wykaza-
no, ze lewocetyryzyna stosowana w dawce 5 mg/dobe
u chorych z umiarkowang i nasilong postacia przewle-
ktej pokrzywki idiopatycznej

istotnie lepiej kontrolowata objawy choroby niz place-
bo. W tym samym badaniu poréwnywano dziatanie
lewocetyryzyny i desloratadyny podawanych w stan-
dardowych dawkach jeden raz dziennie. Szczegdlnej
analizie poddano wplyw lekow na swiad. Wykazano,
ze lewocetyryzyna miata wigksza zdolno$¢ hamowa-
nia Swigdu skory juz w pierwszym tygodniu leczenia
i efekt ten utrzymywat si¢ przez caly czas trwania ba-
dania (4 tygodnie). W badaniu tym wykazano row-
niez catoSciowo lepszy wplyw lewocetyryzyny na fago-
dzenie objawow pokrzywki i jakos¢ zycia chorych®?.
Z kolei w innym badaniu wykazano, ze najlepszy efekt
w przewlekiej pokrzywce idiopatycznej wykazuje cety-
ryzyna“?. Przedstawione w tej czgsci artykutu wyni-
ki wybranych badaf dotyczacych skutecznosci lekow
przeciwhistaminowych w tagodzeniu objawow po-
krzywki Swiadcza, ze wszystkie dostepne leki wykazu-
ja istotnie lepsze dziatanie niz placebo. Wybor leku za-
lezy od doswiadczenia lekarza, czasu trwania choroby,
wieku pacjenta oraz przyjmowanych przez niego do-
datkowych lekow.

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

Mimo ze leki przeciwhistaminowe sa szeroko stosowa-
ne w leczeniu atopowego zapalenia skory, szczegdlnie
w celu zmniejszenia §wigdu, przeprowadzono niewie-
le badan kontrolowanych, ktore by wskazywaly na ich
skutecznos¢ w terapii tej choroby“). Na podstawie
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obserwacji klinicznych stwierdza si¢, ze leki przeciw-
histaminowe moga redukowac $wiad i poprzez efekt
sedacyjny utatwia¢ sen. W tym kontekscie, szczegol-
nie u mafych dzieci, chetnie stosuje si¢ hydroksyzyne
w wieczornej dawce. Nalezy jednak podkreslic, ze leki
przeciwhistaminowe stanowig jedynie leczenie uzupet-
niajgce w terapii atopowego zapalenia skory“?,

ALERGICZNY NIEZYT NOSA

W badaniach klinicznych wykazano, ze lewocetyry-
zyna w dawce 5 mg/dobg powoduje istotne zmniej-
szenie nasilenia objawow zwigzanych z alergicznym
niezytem nosa, utatwia codzienne wykonywanie czyn-
noSci domowych oraz zwigzanych z praca zawodo-
wa. Stwierdzono tez, ze loratadyna w dawce 10 mg
u chorych na alergiczne zapalenie btony §luzowej
nosa skutecznie tagodzi uczucie blokady nosa, wyka-
zujac istotnie lepsze dziatanie w porownaniu z place-
bo™®). W ostatnich latach przeprowadzono badanie
pordwnawcze rupatadyny i cetyryzyny majace na celu
okreslenie ich wptywu na tagodzenie porannych ob-
jawdw calorocznego niezytu nosa. Wykazano, ze oba
leki przeciwhistaminowe cechujg si¢ istotnie wyzsza
skutecznoScia w pordwnaniu z placebo, istotnie redu-
kujac objawy niezytu nosa w ciagu calego dnia oraz
wczesnym rankiem, co §wiadczy, ze ich podawanie
raz dziennie jest wystarczajace, aby osiagna¢ odpo-
wiedni efekt terapeutyczny. W prowadzonym badaniu
zaobserwowano jednak, ze w obu grupach chorych
(rupatadyna i cetyryzyna) istotnie czgsciej chorzy na-
rzekali na sennos¢ i problemy z koncentracja w po-
rownaniu z grupg placebo™*. W wielu badaniach kli-
nicznych wykazano wysokg skutecznoS$¢ bilastyny
w terapii niezytu nosa, pokrzywki przewlekiej oraz
alergicznego zapalenia spojowek®-49. W metaanali-
zie przeprowadzonej przez Bacherta“” na podstawie
wynikdw 11 badan klinicznych kontrolowanych pla-
cebo wykazano, ze desloratadyna, feksofenadyna i le-
wocetyryzyna statystycznie istotnie zmniejszaja ob-
jawy blokady nosa w przebiegu alergicznego niezytu.
Zniesienie tego objawu wystepuje Srednio w dru-
gim dniu leczenia. Rupatadyna stosowana w daw-
ce 20 mg/dobe jest istotnie skuteczniejsza w leczeniu
alergicznego niezytu nosa niz placebo i porownywal-
nie skuteczna z cetyryzyna, loratadyna i desloratady-
na, przy czym uwaza sig, ze jej dzialanie jest szybsze
niz cetyryzyny. Charakteryzuje si¢ wysokim profilem
bezpieczenistwa, nie wykazuje dziatania kardiotok-
sycznego. Na podstawie badaf klinicznych stwier-
dzono, ze mozna ja bezpiecznie stosowac przez 12
miesiccy®®. Analizujac dostepne dane, w przypadku
alergicznego niezytu nosa, podobnie jak w pokrzyw-
ce, wszystkie dostepne leki przeciwhistaminowe wy-
daja si¢ skuteczne, a ich wybor zalezy od dodatko-

356 wych czynnikow klinicznych.

ALERGICZNE ZAPALENIE SPOJOWEK

Powszechnie uwaza sig, ze leki przeciwhistaminowe
I generacji sa skuteczne w leczeniu alergicznego za-
palenia spojowek™. Wykazano wysoka skutecznos¢
lewocetyryzyny w ustepowaniu zmian o charakterze
zapalenia spojowek, zaczerwienienia i Swigdu spojo-
wek, zarowno u dzieci, jak i pacjentdw dorostych®0-3).,
Podobnie wysoka skutecznoscia charakteryzuje si¢
desloratadyna, z tym ze wigkszo$¢ badaf prowadzono
u dorostych, a w piSmiennictwie mozna znalez¢ jedy-
nie pojedyncze dane dotyczace pacjentow pediatrycz-
nych®+9_Rownoczesnie w leczeniu tej jednostki cho-
robowej niezwykle przydatne sa rupatadyna, cetyryzyna
iloratadyna oraz feksofenadyna®". W badaniach po-
réwnawczych z desloratadyna, feksofenadyna oraz ce-
tyryzyna stwierdzono, ze wszystkie trzy leki wykazuja
podobng skutecznos$¢ w redukowaniu objawow aler-
gicznego niezytu nosa oraz spojowek i sg istotnie bar-
dziej skuteczne niz placebo. Dla cetyryzyny i bilasty-
ny efekt terapeutyczny utrzymywat si¢ do 26 godzin po
podaniu lekow®-%?_ W tych samych badaniach klinicz-
nych okreslano jako$¢ zycia chorych poddanych tera-
pii bilastyna, desloratadyna, cetyryzyng badz placebo,
wykazujac, ze wszystkie stosowane leki przeciwhistami-
nowe w istotny sposdb poprawialy jakos¢ zycia, co ko-
relowalo tez z ustgpowaniem objawow klinicznych®.

PODSUMOWANIE

Leki przeciwhistaminowe II generacji wykazuja wysoka
skutecznos¢ w leczeniu alergicznego niezytu nosa, spo-
jowek oraz pokrzywki przewleklej. Cechuja si¢ wysokim
profilem bezpieczenistwa, dajac istotnie mniej dziatan
niepozadanych niz leki I generacji. Najczesciej stosowa-
ne sg obecnie lewocetyryzyna, desloratadyna i feksofe-
nadyna. W badaniach klinicznych w zasadzie nie wyka-
zano istotnych interakcji tych substancji z innymi lekami
ani ich istotnego wptywu na osrodkowy uktad nerwo-
wy. Nie wykazuja rowniez dziatania antycholinergiczne-
go. Na podstawie badaf stwierdzono, ze desloratadyna
ma najwicksze powinowactwo do receptora H,. Deslo-
ratadyna i feksofenadyna nie wptywaja na funkcje psy-
chomotoryczne, ich dziatanie sedacyjne jest na pozio-
mie placebo. W badaniach klinicznych oceniajacych
wplyw tych lekdw na objawy alergicznego niezytu nosa
i pokrzywki, analizujac nie tylko objawy chorobowe, ale
roéwniez jakoS¢ zycia chorych, wykazywano porowny-
walne dziafanie tych trzech nowych lekéw przeciwhi-
staminowych, zawsze istotnie przewyzszajace placebo.
W jednej z prac analizujacej bezpieczefstwo i efektyw-
nos$¢ nowoczesnych lekdw przeciwhistaminowych au-
torzy uznali jednak, ze ze wzgledu na catkowity brak
wplywu sedacyjnego lekiem nieco przewyzszajacym po-
zostale jest desloratadyna®®. Weigz otwartg i dyskuto-
wang kwestig jest wplyw lekow przeciwhistaminowych
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na uklad krazenia. Wykazano, ze mizolastyna i elasty-
na wydluzaja odstep QT, co moze powodowaé zaburze-
nia rytmu. W pofowie 2009 roku pojawily si¢ pojedyncze
doniesienia o0 mozliwosci wydtuzenia odstepu QT przez
cetyryzyng i loratadyne, szczegdlnie przy tacznym stoso-
waniu amiodaronu. Nie ma na razie dostgpnych infor-
macji na temat takiego dziatania desloratadyny ani lewo-
cetyryzyny. Poniewaz cetyryzyna i loratadyna sg rowniez
bardzo cze¢sto stosowane w codziennej praktyce, roz-
waznie jest zastgpowac je nowszymi lekami u chorych
majacych problemy kardiologiczne®.

W jednym z badafi poréwnywano wiasciwosci (absorpcje,
dystrybucje, metabolizm) desloratadyny, feksofenadyny
i lewocetyryzyny. Stwierdzono, ze najszybciej odpowied-
nie stgzenie terapeutyczne osigga lewocetyryzyna (0.9 go-
dziny), a najwolniej — desloratadyna (powyzej 3 godzin).
Stafe stezenie leku utrzymuje si¢ mniej wigcej przez 6 dni
dla desloratadyny, 3 dni dla feksofenadyny, przez 2 dni dla
lewocetyryzyny©®. W kolejnym badaniu poréwnywano
szybkosc¢ i czas dziatania lewocetyryzyny, feksofenadyny
idesloratadyny w odniesieniu do objawdw skdrnych (babel
i rumien). Wykazano, ze feksofenadyna juz po 30 minu-
tach powoduje zahamowanie rozwoju babla, silniejsze niz
lewocetyryzyna i desloratadyna, po 2-3 godzinach dzia-
fanie lewocetyryzyny i feksofenadyny bylo poréwnywalne.
Po 6 godzinach po podaniu najsilniejsze dziatanie wyka-
zywala lewocetyryzyna®?. Dane te sg dowodem, ze wy-
mienione preparaty, mimo ze mechanizm ich dziatania
jest bardzo podobny, nieznacznie rdznig si¢ od siebie, dla-
tego przy braku uzyskania efektu klinicznego zawsze war-
to zamieni¢ lek na inny lek antyhistaminowy, dotaczy¢ inny
preparat w dowolnym schemacie. Mozna rOwniez mani-
pulowa¢ dawkami, podwyzszajac je nawet czterokrotnie
w stosunku do dawek zarejestrowanych. U chorych, u ktd-
rych nie uzyskujemy odpowiedniego efektu jednym prepa-
ratem, mozna pomysle¢ o dotaczeniu innego leku, majac
na uwadze szybkos¢ dziatania poszczegdlnych substancji.
Nalezy jednak poinformowac o tym pacjenta i liczyc si¢
z faktem, Ze jest to postgpowanie wbrew charakterystyce
produktu leczniczego. Mimo ze leki przeciwhistaminowe
stosuje si¢ od wielu lat, wciaz konieczne sg dalsze badania
majace na celu optymalizacje schematdw postepowania,
ze szczegllnym uwzglednieniem taczenia poszczegolnych
preparatdw i stosowania zrdznicowanych dawek.
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