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Streszczenie

Artykut zawiera omdwienie nowych rekomendacji i zalecenn w stosowaniu niesedatywnych lekéw prze-
ciwhistaminowych Il generacji. Sa one podstawowymi lekami w terapii schorzenri alergicznych, takich
Jak alergiczny niezyt nosa, pokrzywka, atopowe zapalenie skdry, wyprysk. Wzrastajgca czestos¢ choréb
7 grupy nadwrazliwo$ci powoduje poszukiwanie nowych grup lekéw i nowych preparatdw, ktdre charak-
teryzujg sie wysokq wybiorczoscig wzgledem mechanizmdéw docelowych i zminimalizowanymi objawami
niepozadanymi.
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Abstract

This article contains all news informations and recomedations about pharmacotherapy the allergy diseases
(new second-generation antihistamine). The non-sedating second-generation antihistamines are crutial in
the treatment of allergic diseases, such as: allergic rhinitis, urticaria, atopic dermatitis and eczema.

The increasing incidence of allergic diseases results in intensive search for new drugs and new formulations,
characterized by high selectivity to H1 receptor to the target organ as well as minimized side effects.

Wprowadzenie
W artykule zostang omowione leki przeciw-
alergiczne 1l generacji, zalecenia do ich stosowa-

dania wykazaty wptyw lekdéw przeciwhistamino-
wych na obnizenie stezenia czasteczek ICAM-1

nia i najnowsze rekomendacje.

Przeciwzapalny i przeciwalergiczny efekt dzia-
tania lekow przeciwhistaminowych dowiedziono
w badaniach dotyczacych wptywu na uwalnianie
mediatoréw z komoérek tucznych i bazofilow (hi-
stamina, tryptaza, leukotrieny LCD, lipopolisacha-
rydy LPG, interleukiny IL) [1,2,3].

Leki przeciwhistaminowe Il generacji hamujg
wczesng i pdzna reakcje zapalng na alergen w se-
zonowym alergicznym niezycie nosa. Ponadto ba-
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| IL-8 po stymulacji alergenem. Ostatnio przed-
stawiono nowe wyniki badan dotyczace efektyw-
nosci lekéw Il generaciji, takich jak norpiperydyna
i rupatadyna — selektywnych antagonistow recep-
tora histaminowego [3,4].

Najbardziej istotnym dokumentem dotycza-
cym stosowania lekdéw przeciwhistaminowych
oraz dalszych badan jest raport ,Alergiczny
Niezyt Nosa i jego wptyw na Astme” (ARIA
2012).
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Zasady stosowania lekdéw przeciwhistamino-
wych dla lekarzy ogtaszajq tez:
= Swiatowa Inicjatywa dla Astmy (GINA)
= Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci
(FDA)
= Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA).
W Polsce rekomendacje farmakoterapeutycz-
ne publikuja:
= Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA)
= Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP)
= Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD).

Rekomendacje do stosowania lekéw dla po-
szczegblnych grup wiekowych publikujg towa-
rzystwa naukowe, np. Polskie Towarzystwo Pe-
diatryczne, jak tez Naczelna Izba Lekarska (NIL)
[5,6,7,8].

Obecnie w leczeniu cho-
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wocetyryzyna, desloratadyna) lub ich metabolity,

np. feksofenadyna (metabolit terfenadyny) [7].
Leki przeciwhistaminowe réznig sie pod
wzgledem skutecznosci dziafania i ryzyka wysta-
pienia dziatan niepozadanych. Sita dziatania leku
przeciwhistaminowego wyraza sie stopniem ha-
mowania babla histaminowego — zalezna jest od
powinowactwa do receptora oraz od stopnia jego
wysycenia. O efekcie klinicznym dziatania leku
przeciwhistaminowego decyduje jego swoisto$¢
receptorowa, w tym dziatanie na inne receptory.
Innym aspektem terapii choréb alergicznych
jest wystepowanie reakcji niepozadanych, ktére do-
tyczg szczegdlnie lekow | generacji. Ze wzgledu na
efekt sedatywny uwaza sie, ze leki | generacji moga
przyczynia¢ sie do zwiekszenia wypadkéw w pra-
cy i wypadkéw komunikacyjnych, czego dowodzg
prace dotyczace wypadkowosci

rob alergicznych zaleca sie
stosowanie lekéw o dziafa-
niu ogoélnym, jak i miejsco-
wym. Znajdujg one réwniez
zastosowanie jako element
terapii ztozonej réznych cho-
réb o podtozu alergicznym,
obok glikokortykosteroiddéw
i inhibitoréw kalcyneuryny.

Niektorzy farmakolodzy wyrdzniajg
jeszcze trzecig generacje lekow,
dopuszczonych do obrotu w XXI w.
(bilastyna, feksofenadyna, rupa-
tadyna). Sa to najczesciej izomery
lekow Il generacji (lewocetyryzyna,
desloratadyna) lub ich metaboli-
ty, np. feksofenadyna (metabolit
terfenadyny).

w lotnictwie cywilnym [5,6,71.
Drugg duzg grupa dziatan
niepozadanych,  obserwowa-
nych wsréd antagonistow re-
ceptora H1 i lekéw powodu-
jacych zahamowanie biotrans-
formacji antagonisty przez zto-
zony uktad: cytochrom P450
— enzym CYP3A4 w watrobie,

Dodatkowg zaletg tych
nowych lekéw jest mozliwos¢
ich zréznicowanego stosowania: ogdlnego (prepa-
raty doustne — tabletki, syropy, krople, roztwory do
iniekcji) oraz miejscowego (krople do oczu, krople
do nosa, zele, masci, emulsje).

Dostepne sg réwniez preparaty zfozone,
w skfad ktérych wchodzg dodatkowe substancje,
takie jak pseudoefedryna.

Wiekszos¢ lekdéw stosowanych w chorobach
alergicznych nalezy do anta-

sg dzialania sercowo-naczynio-
we. Ten ukfad enzymatyczny
jest gfébwnym mechanizmem detoksyfikacji i usu-
wania lekéw z organizmu. Niektdére leki muszg
by¢ aktywowane przez te enzymy, zanim beda re-
prezentowac swojg aktywnos¢ biologiczng. W wy-
niku genetycznego zréznicowania wystepuje duza
ilo$¢ izoenzymow P450, a tym samym pewne leki
metabolizowane sg w odmienny sposéb. Uszko-
dzenie komorek watrobowych, ich biochemiczna
dysfunkcja oraz niektére leki

gonistow receptora H1. Aktu-
alnie wykorzystywane sg leki
przeciwhistaminowe zaliczane
do | lub Il generacji. Niekto-
rzy farmakolodzy wyrdzniajg
jeszcze ftrzecig generacje le-

Ze wzgledu na efekt sedatywny
uwaza sie, ze leki | generacji moga
przyczyniac sie do zwiekszenia
liczby wypadkow w pracy i wypad-
koéw komunikacyjnych.

moga hamowac aktywnos$¢
enzymatyczng cyt. P450, co
moze powodowac wydfuzenie
czasu ich péttrwania oraz cza-
su ich dziatania i wywotywac
objawy niepozadane. Enzy-

kéw, dopuszczonych do obrotu
w XXI w. (bilastyna, feksofenadyna, rupatadyna).

Sa to najczesciej izomery lekéw Il generacji (le-
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my te mogg by¢ hamowane
przez naturalnie wystepujgce flawonoidy obecne
w sokach owocowych, np. w soku z grejpfrutow.
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Dlatego tez zabrania sie popijania lekéw sokami
owocowymi oraz spozywania grejpfrutow w tracie
terapii [7,8].

Niektore z lekdéw przeciwhistaminowych po-
wodujg wydtuzenie odstepu QT, wielopostaciowy
czestoskurcz komorowy lub nawet napady torsa-
de de pointes (TDP), ktore stanowig zagrozenie
dla zycia pacjenta. Szczegdlnie ryzyko to jest
zwiekszone, kiedy pacjent dodatkowo leczony jest
ketokonazolem, itrakonazolem, erytromycyna,
klarytromycyng, azytromycyng. Arytmie spowo-
dowane mogg by¢ zbyt duzymi dawkami lekow,
hipokaliemia, zespotem wrodzonego odcinka QT.
Pacjenci zazywajacy leki wydtuzajace odcinek QT
takze naleza do grupy ryzyka [5,6,7,8].

Niektére cechy réznigce pacjentdw moga
odgrywac istotng role w pojawianiu sie niepoza-
danych reakcji sercowo-naczyniowych przy stoso-
waniu Il generacji lekdw przeciwhistaminowych.

Wewnatrzpochodne  zwiekszone  ryzyko
wystepowania dziatan niepozadanych lekéw
przeciwhistaminowych zaobserwowano u pa-
cjentow z:
= chorobg niedokrwienng serca
= nadczynno$cia tarczycy
= alkoholowa chorobg watroby
= nadci$nieniem tetniczym
= hypokalemig
= hypomagnezemia
= stosujacych diuretyki
= stosujacych leki przeciwarytmiczne.

Pacjenci na ptynnej diecie biatkowej, z ano-
reksjg oraz osoby odchudzajace sie mogg mie¢
tendencje do zaburzen metabolicznych i elek-
trolitowych, co zwieksza ryzyko wystgpienia
TDP [7,8].

W tabelach poréwnano wtasciwosci farmako-
dynamiczne lekéw | i Il generacji (tab. 1) oraz
wtasciwosci farmakokinetyczne wybranych lekéw

przeciwhistaminowych Il generacji (tab. 2).

Niesedatywne leki

przeciwhistaminowe Il generacji

Ponizej omoéwiono w kolejnosci alfabetycznej
gtownych przedstawicieli lekéw Il generaciji, ich
wtasciwosci, dziatania niepozadane, najwazniej-
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sze interakcje i przeciwwskazania do stosowania
[1,2,3].

¥ Azelastyna

Azelastyna jest lekiem przeciwhistamino-
wym |l generacji, ktéry dziata silnie i dtugo. Jest
pochodng ftalazynonu i dziata antagonistycznie
na receptory H1. Lek wykazuje dziatanie prze-
ciwzapalne.

Azelastyne stosuje sie¢ w leczeniu objawo-
wego sezonowego i caforocznego alergiczne-
go niezytu nosa oraz w ramach profilaktyki
i terapii sezonowego alergicznego zapalenia
spojowek.

Przy podaniu miejscowym moze wywotywac
tagodne, przejsciowe podraznienie oka (krople),
gorzki smak w ustach (aerozol).

Stwierdzono interakcje azelastyny z lekami
uspokajajacymi, opioidami, lekami znieczulajacy-
mi, alkoholem, cymetydyna.

Nalezy ostroznie stosowac w cigzy. Nie wolno
stosowa¢ w okresie karmienia piersig. U dzieci
dopuszcza sie stosowanie kropli po ukonczeniu
4. r.z., a aerozolu do nosa od 6 . Z.

Azelastyna jest przeznaczona do leczenia
raczej dtugotrwatego, nawet do 6 miesiecy te-
rapii. Cechuje jg szybki poczatek dziatania (do
15 minut) i dfugotrwaty efekt. Jest dobrze tole-
rowana, po podaniu donosowym nie osiagga sie
stezenia terapeutycznego w osoczu krwi. Stosu-
je sie jg miejscowo w formie aerozolu do nosa
(2 razy dziennie po 1 dawce) i w postaci kropli
do oczu (2 razy dziennie 1-2 krople do worka
spojowkowego).

Nie zaleca sie noszenia soczewek kontakto-
wych w czasie stosowania preparatu.

¥ Bilastyna

Bilastyna jest lekiem przeciwhistaminowym
nowej generacji, niektorzy zaliczaja jg juz do Il ge-
neracji. To odwrotny agonista receptora H1, ktdry
nie wigze sie z receptorami H2-H4. Ponadto nie
wykazuje powinowactwa do 30 innych recepto-
row zwigzanych z biatkiem G, w tym do serotoni-
ny, bradykininy, leukotrienu D4, muskarynowych
M3, alpha i beta-adrenoreceptoréw, ktdre moga
by¢ odpowiedzialne za dziatania niepozadane
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Tabela 1. Podziat i poréwnanie wtasciwosci lekéw antyhistaminowych wszystkich generacji

Wiasciwosci

Powinowactwo

do receptoréw
muskarynowych,
serotoninergicznych,
dopaminergicznych,
adrenergicznych

Dziatanie hamujace
na OUN, powodujg
sedacje

Dziafanie
proarytmiczne

T1/2

Metabolizm
w watrobie

Wydalanie
Z organizmu

Dziatanie przeciwza-
palne i immunomo-
dulacja, niezwigzane
z blokowaniem
receptorow H1

Znaczenie w lecznic-
twie, bezpieczenstwo
stosowania

Pochodzenie
chemiczne,
pochodne

etanolamina
etylenodiamina
alkylamina
piperazyna
piperydyna

fenotiazyna

Generacja |

difenhydramina,
klemastyna

triprolidyna
hydroksyzyna

cyproheptadyna

prometazyna

e

FH++++

krotki

++

z moczem i katem

do stosowania
doraznego; obecnie
stracity na znaczeniu,
m.in. ze wzgledu na
sedacje po zazyciu,
przenikaja przez
fozysko i do mleka
matki

Generacja Il

cetyryzyna

loratadyna
terfenadyna
astemizol
mizolastyna
lewokabastyna

emedastyna

wplyw na kanaty
potasowe, kliniczne
wydtuzenie odcinka
QT: terfenadyna,
astemizol, ebastyna

dtugi

++

z moczem i katem

ottt

wzglednie bezpiecz-
ne, do stosowania
przewlekfego jako
leki pierwszego rzutu,
przenikajg przez
fozysko i do mleka
matki

Generacja Ill

— izomery lub

metabolity Il
generacji

lewocetyryzyna

desloratadyna
eksofenadyna

dtugi

++

z moczem i katem

++++++

wzglednie
bezpieczne,

do stosowania
przewlektego
jako leki drugiego
rzutu, gdy leki Il
generacji dziatajg
niedostatecznie
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Tabela 2. Zestawienie wtasciwosci farmakokinetycznych lekéw Il/11l generaciji

Nazwa

miedzynarodowa BiOdOS: gpnos¢  Cmax w osoczu

substancji & M)
Azelastyna 81 50
Bilastyna 61 1,0-1,5
Cetyryzyna 80 30-40
Desloratadyna 90 3,0
Ebastyna 85 2,5-4,0
Emedastyna 50 1,0-2,0
Epinastyna 40 6,0
Feksofenadyna 95 2,0-3,0
Lewocetyryzyna 95 2,0-3,0
Lewokabastyna 80 15 min.
Loratadyna 80 1,5
Mizolastyna 65 1,5
Olopatadyna 45 min
Rupatadyna 95 45 min
Terfenadyna 90 3,0

Stopieri Sposéb wydalania

wiazania z biatkami T %2 (h) leku i jego
osocza (%) metabolitow

78-88 17-28  kat

84-90 15-18 mocz, kaf

93 15 mocz

83-87 27 26t¢, mocz

55 15-19  mocz

60 10 mocz

70 8 mocz

60-70 14 kat

90 18 mocz

55 33-40 ?srfoks.dfyrl]li/ghzewn.)

97-99 15 kat, mocz

98 13 kat, mocz

98 8-12 mocz

98-99 5,9-8,7 mocz, kat

97 10-12 kat, mocz

niektérych lekéw przeciwhistaminowych. Cecha
ta ma korzystny wptyw m.in. na profil bezpie-
czenstwa i tolerancji bilastyny w terapii. Kolej-
ng istotng wtasciwoscia tej substancji jest jej
powinowactwo (sita wigzania) do receptora H1.
Wykazano, ze bilastyna ma pieciokrotnie wigk-
sze powinowactwo do receptora H1 niz feksofe-
nadyna i trzykrotnie wieksze niz cetyryzyna, co
ma znaczenie dla sity i utrzymywania sie efektu
klinicznego w czasie.

W fazie badan przedklinicznych wykazano,
ze dziatanie przeciwhistaminowe bilastyny jest
zblizone do cetyryzyny i silniejsze od feksofena-
dyny. Ponadto, tak jak w przypadku desloratady-
ny, bilastyna wykazywata dziatanie przeciwza-
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palne. Nie jest metabolizowana ani przez ukfad
watrobowych enzyméw (CYP450), ani jelitowych
(CYP1A4, CYP3A4). Oznacza to bezpieczenstwo
stosowania bilastyny u pacjentéw z niewydolno-
Scig watroby. Lek ten okazat sie rowniez bezpiecz-
ny w stosowaniu przewlektym u chorych z nie-
wydolnoscig nerek.

Bilastyna moze by¢ wykorzystywana w der-
matologii do leczenia swedzacych wysypek skor-
nych (bable, pokrzywka). Charakteryzuje sie
szybkim poczgtkiem dziatania, dtugim okresem
péttrwania oraz dtugim czasem dziatania przy re-
gularnym podawaniu leku.

Zostata dopuszczona do obrotu w 28 krajach
Europy, w tym takze w Polsce.
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Bilastyna wskazana jest w objawowym lecze-
niu alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa
i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz po-
krzywki u dorostych i dzieci powyzej 12. r.z.

Nie wolno stosowac tego leku razem z ketoko-
nazolem, erytromycyna, diltiazemem, cyklospory-
na, lekami antyretrowirusowymi. Bilastyny nie na-
lezy takze podawac razem z sokami owocowymi.

Nie wykazano, by bilastyna w dawce te-
rapeutycznej ani tez wyzszej niz terapeutycz-
na niekorzystnie wptywata na uktad krazenia,
w szczegdlnosci na wydtuzenie odcinka QT. Obja-
wy niepozadane wystepujg bardzo rzadko. To lek
dobrze tolerowany i wzglednie bezpieczny. Zaleca
sie unikac stosowania leku w cigzy. Decyzja doty-
czaca kontynuowania lub zaprzestania karmienia
piersig i kontynuowania lub zaprzestania terapii
lekiem powinna by¢ podjeta po dokfadnym roz-
wazeniu stosunku korzysci dla dziecka i korzysci
dla matki [9].

¥ Cetyryzyna

Cetyryzyna jest aktywnym metabolitem hy-
droksyzyny powstajagcym w reakcji utleniania.
Stosuje sie jg doustnie.

Cetyryzyna dopuszczona jest do stosowania
w alergii, atopowym zapaleniu skoéry, $wiadzie
oraz innych chorobach alergicznych skoéry. Lek
ten mozna przyjmowaé¢ we wszystkich posta-
ciach kataru siennego i w stanach zapalnych
spojowek o podtozu alergicznym.

Dziatania niepozadane majg charakter tagod-
ny i przejsciowy. Jest lekiem bezpiecznym (rzad-
ko moze dawa¢ objawy senno$ci, zmeczenia,
bolu i zawrotéw gtowy, bolu brzucha, suchosci
btony $luzowej jamy ustnej, nudnosci, zapalenia
gardfa). Dopuszczona jest do terapii takze jako
lek OTC. Podobnie jak loratadyna, moze powo-
dowa¢ zaburzenia rytmu serca, ale o znacznie
mniejszym znaczeniu klinicznym niz zaburzenia
spowodowane przez terfenadyne.

W terapii kataru alergicznego preparaty cety-
ryzyny faczy sie czesto z pseudoefedryna.

Lek wchodzi w interakcje z alkoholem i leka-
mi przeciwarytmicznymi.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, zalecajac ce-
tyryzyne kobietom w cigzy. Nie wolno stosowac
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u kobiet w okresie karmienia piersig. Cetyryzyny
nie powinny przyjmowac osoby z ciezkimi uszko-
dzeniami nerek i watroby. Dopuszczona jest do
leczenia u dzieci od 2. r.z.

Stosuje sie jg raz dziennie w dawce 10 mg
u os6b dorostych i mfodziezy powyzej 12. r.z.
Dzieciom podaje sie lek w dawkach 5-10 mg raz
dziennie.

¥ Desloratadyna

Desloratadyna jest powstajgcym w reakcjach
hydrolizy i dekarboksylacji izomerem, gféwnym
metabolitem loratadyny.

W odréznieniu od loratadyny powinna wy-
kazywac¢ ok. 3-4-krotnie silniejsze powinowac-
two do receptora H1. Hamuje uwalnianie cyto-
kin prozapalnych, takich jak interleukiny IL-4,
IL-6,11-8 i 1I-13 z komdrek tucznych oraz ekspre-
sje czasteczek seledyny P, zapewniajacej adhezje
do komoérek $rodbtonka. Farmakokinetyka i tole-
rancja leku przez organizm odpowiadajg réwniez
w znacznym stopniu parametrom loratadyny.

Desloratadyne mozna stosowaé¢ w terapii
sezonowego alergicznego niezytu nosa oraz we
wszystkich postaciach pokrzywki. Ma rekomen-
dacje do stosowania u pacjentéw w terapii ast-
my IgE-zaleznej.

W niektdérych badaniach usituje sie podwa-
zac jej przewage nad loratadyng, ale wiele ob-
serwacji klinicznych wskazuje na jej dobry profil
bezpieczenstwa zardbwno w stosowaniu u dzieci,
jak i u dorostych pacjentéw. Pozareceptorowe
dziatania o charakterze przeciwzapalnym po-
woduja, ze jest dobrze tolerowana u pacjentéw
z astma oskrzelowg jako lek uzupetniajacy te-
rapie. Desloratadyna praktycznie nie przenika
do o.u.n., dzieki czemu nie wywiera dziatania
uspokajajacego, nie wywotuje sennosci ani nie
wptywa na aktywno$¢ psychomotoryczna.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
leku sg bdle gtowy, sucho$¢ jamy ustnej, uczu-
cie zmeczenia. Objawy te wystepuja niezwykle
rzadko. Nie stwierdzono klinicznie istotnych
interakcji desloratadyny z erytromycyng lub ke-
tokonazolem. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ pod-
czas stosowania u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek i watroby.
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Desloratadyna ma dfugotrwate dziatanie; po-
daje sie jg raz dziennie. Dostepna jest w posta-
ciach: tabletek od 12. r.z., tabletek ulegajacych
rozpadaniu w jamie ustnej od 6. r.z., roztworu
doustnego od 1. r.z.

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania
leku w czasie cigzy, z tego wzgledu nie zaleca
sie podawania desloratadyny ciezarnym.

¥ Emedastyna

Stosowana jest zewnetrznie i ma wysoka
selektywnos$¢ w stosunku do receptora H1. Nie
wplywa na receptory adrenergiczne, serotoniner-
giczne i dopaminergiczne.

Emadastyna dopuszczona jest do leczenia
objawowego sezonowego alergicznego zapale-
nia spojéwek.

W podaniu do worka spojowkowego lek ten
hamuje proporcjonalnie do wtasnego stezenia
wzrost przepuszczalnosci naczyn krwiono$nych
spojowek (powodowany przez histaming), dzie-
ki czemu fagodzi objawy charakterystyczne dla
alergicznego zapalenia spojowek.

Po podaniu miejscowym moze powodowac
suchos$¢ okolicy oczu, $wiad i przekrwienie. Do-
puszczona jest do stosowania od 3. r.z. Nie za-
leca sie stosowania leku u pacjentéw z zaburze-
niem czynno$ci watroby i nerek oraz u pacjen-
tow powyzej 65 lat ze wzgledu na brak badan.
Preparat moze by¢ stosowany w okresie cigzy,
w przypadku przestrzegania zalecen dotyczacych
jego dawkowania. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢
podczas podawania leku w okresie karmienia

piersia.

¥ Epinastyna

Epinastyna jest lekiem Il generacji i ma wfa-
Sciwosci zblizone do azelastyny. Posiada wysoka
specyficznos¢ do receptora H1. tagodzi objawy
ze strony oczu, takie jak $wiad i przekrwienie.

Najczesciej wystepuje miejscowe pieczenie
o niewielkim nasileniu. Niekiedy pojawiajg sie
objawy dodatkowe, takie jak podraznienie i prze-
krwienie oczu oraz pewne dziatania niepozada-
ne uktadowe. Krople do oczu sg konserwowane
chlorkiem benzalkonium. Nie nalezy stosowac
preparatu przy zatozonych soczewkach kontakto-
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wych. Z ich ponownym zatozeniem nalezy odcze-
ka¢ 10-15 min od zakroplenia preparatu.

W przypadku stosowania kilku lekéw okuli-
stycznych trzeba zachowa¢ odstep miedzy aplika-
cjami wynoszacy co najmniej 10 min.

¥ Feksofenadyna

Feksofenadyna jest utlenionym aktywnym
metabolitem terfenadyny. To lek nowej generacji
pozbawiony dziatania uspokajajgcego. Ma silne
wtasciwosci przeciwalergiczne. Hamuje wywota-
ne przez alergeny obkurczanie sie oskrzeli oraz
ostabia uwalnianie sie réznych mediatoréw po-
wodowane przez eozynofile. Substancja ta nie
posiada dziatania przeciwcholinergicznego oraz
dziatania blokujgcego receptory alfaadrenergicz-
ne. W przeciwienstwie do terfenadyny, feksofena-
dyna nie blokuje kanatéw potasowych w mig$niu
sercowym. Réwniez w przypadku przyjmowania
stosunkowo duzych dawek leku (az do dawki do-
bowej 480 mg przez 2 tygodnie) nie stwierdzono
wydtfuzenia odcinka QT zapisu rytmu serca w po-
réwnaniu z placebo.

Feksofenadyna stosowana jest w objawowej
terapii sezonowego alergicznego niezytu nosa
oraz przewlektej idiopatycznej pokrzywki.

To lek dobrze tolerowany i bezpieczny. Nie po-
woduje sennosci i mozna jg stosowac w trakcie
prowadzenia samochodu.

Dopuszczona jest do obrotu jako lek OTC
w dawce 120 mg do stosowania raz dziennie.
Moze by¢ podawana od 12. r.z.

Sole glinu i magnezu pogarszajg wchtanianie
feksofenadyny. Nie wolno stosowac jej z ketoko-
nazolem, erytromycyng oraz faczy¢ z alkoholem.
Leku nie nalezy popija¢ sokami owocowymi (po-
maranczowym i grejpfrutowym). Przeciwwskaza-
niem do jego stosowania jest ciezka niewydolnos¢
watroby i nerek.

Feksofenadyna moze powodowac bodle i za-
wroty gtowy, nudnosci. Nie ma wystarczajacych
danych dotyczacych stosowania feksofenadyny
chlorowodorku u kobiet w cigzy. Leku nie wol-
no stosowac w okresie cigzy, jesli nie jest to bez-
wzglednie konieczne. Przenika do mleka kobiece-
go, dlatego nie zaleca sie stosowania feksofena-
dyny w okresie karmienia piersia [1,2].
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¥ Lewocetyryzyna

Lewocetyryzyna jest enacjomerem cetyryzy-
ny. Ma dziatanie podobne do cetyryzyny, jednak
specyficzno$¢ do receptoréw jest dwukrotnie sil-
niejsza. Nie zaobserwowano dziatania leku na
odcinek QT przy zapisie EKG.

Lewocetyryzyna stosowana jest w objawo-
wej terapii choréb alergicznych, takich jak se-
zonowy i caforoczny niezyt nosa oraz pokrzywka
idiopatyczna i atopowe zapalenie skory.

To lek dobrze tolerowany i bezpieczny, do-
puszczony do obrotu w Polsce jako lek OTC. Do
najczesciej wystepujacych objawédw niepozada-
nych naleza: senno$¢, bol gtowy, sucho$¢ w ja-
mie ustnej, zmeczenie.

Lewocetyryzyne nalezy stosowac ostroznie
przy lekach hamujgcych osrodkowy uktad ner-
wowy oraz przy stosowaniu alkoholu. Nie powin-
ny jej uzywac¢ osoby z dziedziczng nietolerancjg
laktozy i galaktozy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
stosujac preparat w cigzy lub w okresie karmienia
piersia.

Lewocetyryzyna przeznaczona jest, tak jak
inne leki Il generacji, takze do dfugotrwatego
stosowania. W sprzedazy dostepne sg tabletki
(5mg) dostosowaniaod 6. r.z. oraz syropy i roztwo-
ry doustne (2,5 mg/ml) do stosowania u dzieci od
2. 1.z. [10]. Preparaty podaje sie raz dziennie.

Potencjalne dziatanie uspokajajgce moze
by¢ nasilone przez inne substancje ttumiace
aktywnos$¢ os$rodkowego ukfadu nerwowego.
Poniewaz jest lekiem obecnym stosunkowo
niedawno na rynku farmaceutycznym, wymaga
dalszych obserwacji klinicznych pod wzgledem
interakcji klinicznych (badania porejestracyjne
IV fazy).

Wyniki dotychczasowych badan sugeruja,
ze lewocetyryzyna nie powinna by¢ stosowana
w przypadku nadwrazliwosci na dziatanie po-
chodnych piperazyny.

¥ Lewokabastyna

Lewokabastyna jest szybko i dtugo dziataja-
cg substancjg przeciwhistaminowg, pochodng
cykloheksylopiperydyny. Jej struktura nie przy-
pomina zadnego leku z tej grupy. Lewokabastyna
stosowana jest w lecznictwie tylko miejscowo.
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Dziatanie jej mozna poréwnac jedynie do kwa-
su kromoglikanowego. W alergicznym niezycie
nosa lek zmniejsza ilo$¢ wytwarzanej wydzieliny
oraz osfabia $wigd. Hamuje fzawienie i zmniejsza
Swiad spojowek.

Lewokabastyna stosowana jest w terapii
alergicznego niezytu nosa i alergicznego zapa-
lenia spojowek.

¥ Loratadyna

Wprowadzenie loratadyny do lecznictwa
Swiatowego przed 20 laty wyznaczyto nowe
standardy w leczeniu choréb alergicznych. To
pochodna azatadyny (niedostepnej w Polsce).
Przeprowadzenie trzeciorzedowej grupy ami-
nowej obecnej w czasteczce azatadyny w obo-
jetng grupe karbaminianowg powoduje zanik
dziatania leku na osrodkowy ukfad nerwowy.
Jest, obok cetyryzyny, najczesciej wykorzysty-
wanym lekiem we wspotczesnej terapii choréb
alergicznych.

Loratydyna jest lekiem stosowanym w te-
rapii alergicznego niezytu nosa, przewlektej
pokrzywce i atopowym zapaleniu skory. Jako
lek ogodlny tagodzi ukgszenia owadow.

Loratadyna prawie nie przenika bariery krew-
-mozg. Cechuje jg korzystny profil farmakoki-
netyczny oraz bezpieczenstwo stosowania we
wszystkich grupach wiekowych.

Dziatania niepozadane sg obserwowane nie-
zwykle rzadko. Nalezg do nich suchos$¢, sennos¢,
bol gtowy, zwiekszenie taknienia, bezsennos¢.

Nie wolno jej podawaé z azolowymi pochod-
nymi lekow przeciwgrzybiczych, antybiotykami
makrolidowymi, propafenonem. Nie nalezy stoso-
wac w cigzy. Nie zaleca sie réwniez jej stosowa-
nia w okresie karmienia piersia.

Jest dopuszczona do obrotu takze jako lek
OTC w formie tabletek i kapsutek z ptynnym ze-
lem o szybkim uwalnianiu. U dzieci mozna jg
stosowac od 2. r.z. [1,2].

Loratadyne podaje sie raz na dobe w dawce
10 mg u dorostych i mtodziezy powyzej 12. r.z.,
natomiast u dzieci w wieku 2-12 lat stosuje sie
dawki 5-10 mg raz na dobe. Zaleca sie przyjmo-
wanie leku rano, najlepiej na czczo, gdyz pokarm
nieznacznie opdznia dziatanie leku.
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¥ Olopatadyna

Silny i wybidrczy lek przeciwalergiczny/
/przeciwhistaminowy.

Stosowana jest dospojowkowo w terapii
miejscowej objawéw alergicznych.

Dopuszczona do stosowania od 3. r.z. Le-
czenie mozna kontynuowac przez okres do
4 miesiecy. W przypadku jednoczesnego lecze-
nia innymi lekami okulistycznymi, podawanymi
miejscowo, nalezy zachowac¢ 5-10 min przerwy
pomiedzy zazyciem kolejnych lekow.

Jest dobrze tolerowana. Do najczestszych
dziatan niepozadanych naleza: bél glowy, za-
burzenia smaku, bél/podraznienie oka, sucho$¢
oka, nietypowe odczucia w oczach, sucho$¢
nosa, zmeczenie. Brak doktadnych danych na
temat interakcji olopatadyny z innymi lekami.

Ze wzgledu na brak badan nalezy zacho-
wacé ostroznos¢ w przypadku przepisywania
leku kobietom w cigzy. Nie zaleca sie stosowa-
nia podczas karmienia piersia.

¥ Rupatadyna

Rupatadyna jest najmtodszym i stosunkowo
najmniej poznanym przedstawicielem antagoni-
stéw receptora H1 w terapii choréb alergicznych.
Niekiedy zaliczana jest do lekéw Il generacji.

Lek wchtania sie szybko po podaniu doust-
nym; maksymalne stezenie stwierdza sie po
45 min; niektére jego metabolity tez posiadaja
dziatanie przeciwalergiczne.

Hamuje degranulacje komorek tucznych
oraz uwalnianie cytokin z ludzkich komodrek
tucznych. Lek ten posiada unikalne dziatanie
antagonistyczne w stosunku do PAF (czynnik
aktywujacy ptytki krwi), a tym samym wykazu-
je dwojaki mechanizm dziatania.

Dopuszczona jest w terapii alergicznego nie-
zytu nosa oraz w przebiegu przewlekfej idiopa-
tycznej pokrzywki u dorostych i dzieci w wieku
powyzej 6. r.z.

Ostatnio rupatadyna jest tez wykorzystywana
w lecznictwie pediatrycznym. To lek dobrze tole-
rowany, posiadajacy niewiele dziatan niepozada-
nych. Do najczestszych nalezg: sennos¢, bél glo-
wy, zawroty gtowy, sucho$¢ bfony $luzowej jamy
ustnej, zmeczenie, astenia [11]. Uwaza sie, ze ze
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wzgledu na stosunkowo krotki czas ,pobytu” na
rynku konieczna jest dalsza wnikliwa obserwacja
— pozycja rupatadyny bedzie wiec zalezna od wy-
niku badan porejestracyjnych (IV fazy).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy jednocze-
snym stosowaniu ketokonazolu i erytromycyny.
Szczegblna ostrozno$¢ jest tez zalecana w przy-
padku przyjmowania rupatadyny przez pacjentow
z dtugim odcinkiem QT w zapisie EKG, nieleczo-
nej hipokaliemii oraz juz istniejacych zaburzen
rytmu serca, takich jak istotna z klinicznego punk-
tu widzenia bradykardia lub ostre niedokrwienie
miesnia sercowego (zawat serca). Preparatéw
rupatadyny nie wolno popija¢ sokiem grejpfruto-
wym, gdyz powoduje to zwigkszenie stezenia leku
w surowicy krwi.

Lek stosuje sie tylko doustnie w dawce 10 mg
raz dziennie, przed lub razem z positkiem.

¥ Terfenadyna

Agencja FDA zaleca przewlekte stosowanie
preparatéw metabolitu terfenadyny — feksofena-
dyny w terapii chordb alergicznych [5].

Zastosowanie lekéw przeciwhistami-

nowych w sytuacjach szczegdlnych

¥ Alergiczny niezyt nosa

W leczeniu alergicznego niezytu nosa za-
leca sie stosowanie doustne lekéw przeciwhi-
staminowych Il generacji. Leki te mogg by¢ tez
stosowane miejscowo: azelastyna (zmniejsza
przekrwienie i obrzgk) oraz lewokabastyna.

Donosowe leki przeciwhistaminowe dziafajg
w miejscu ich podania, pozwalajg na zmniejsze-
nie objawow ($wiad, kichanie, wydzielina, zatka-
nie nosa), efekt dziatania wystepuje szybko — po
15 min od aplikacji. Zgodnie z wytycznymi ARIA
leki te mogg by¢ zalecane w leczeniu zaréwno
dzieci, jak i dorostych (kategoria zalecen A). Znaj-
dujg zastosowanie przede wszystkim w leczeniu
tagodnej postaci niezytu nosa. Zgodnie z aktu-
alnym raportem ARIA leki przeciwhistaminowe
sg lekami pierwszego rzutu, z wyjatkiem umiar-
kowanego/ciezkiego przewlektego niezytu nosa
— w tych postaciach zaleca sie taczenie lekow
przeciwhistaminowych z donosowymi kortyko-
steroidami. Leki doustne w catorocznym niezycie
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nosa w postaci tagodnej i $rednio nasilonej stano-
wig leczenie wspomagajace [11.

¥ Choroby alergiczne oczu

Leki przeciwhistaminowe sg zalecane w przy-
padku alergicznego zapalenia spojowek, w tym
w towarzyszacym zapaleniu btony $luzowej
nosa lub ostrej reakcji anafilaktycznej, a ponad-
to: w ostrym alergicznym zapaleniu spojowek,
olbrzymiobrodawkowym  zapaleniu  spojéwek
(wiosenne, atopowe, kontaktowe reakcje na so-
czewki/protezy), kontaktowym zapaleniu skory,
spojowek, rogdwki.

W leczeniu farmakologicznym najczesciej sto-
sowane sg miejscowo leki Il generacji, np. azela-
styna i lewokabastyna.

Wobec braku efektu lub w stanach ostrych za-
leca sie krétkotrwate podawanie (2-4 dni) lekow
adrenergicznych (fenylefryna, nafazolina), kro-
moglikandw lub stosowanie miejscowo sterydéw
(deksametazon, prednizolon), NLPZ dospojow-
kowo (diklofenak, indometacyna).

Leki podawane miejscowo — dospojowkowo
— pozwalajg na zmniejszenie objawdéw juz po
20 min od aplikacji do worka spojowkowego.
Sag dobrze tolerowane przez dzieci i dorostych.
Wedtug raportu ARIA lekami pierwszego rzutu
moga by¢ — ketotifen oraz lewokabastyna [13].

¥ Astma oskrzelowa

Wiele badan epidemiologicznych wykazuje, ze
astma oskrzelowa czesciej wystepuje u oséb cho-
rych z objawami alergicznego niezytu nosa. Leki
przeciwhistaminowe przynosza korzysci w tej gru-
pie pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi Narodowego
Instytutu Zdrowia USA (GINA 2006 — aktualizacja
2009, uzupetnienie 2012), leki przeciwhistami-
nowe stanowig terapie uzupetniajgcg u 0séb z nie-
zytem alergicznym nosa (kategoria B) — zaleca sig
leki Il generacji, stosowane doustnie.

Leczenie niezytu nosa moze ztagodzi¢ przebieg
astmy. Leki przeciwhistaminowe wykazujg skutecz-
no$¢ jedynie w niezycie nosa. U dzieci stosowanie
lekdw przeciwhistaminowych moze mie¢ wptyw na
manifestacje objawdw klinicznych astmy oskrzelo-
wej. W obserwacjach z zastosowaniem dtugoter-
minowym cetyryzyny stwierdzono opdznienie lub
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zapobiezenie rozwoju astmy oskrzelowej u dzieci
z atopowym zapaleniem skaéry, uczulonych na pyt-
ki traw, a takze, cho¢ w mniejszym stopniu, na
roztocza kurzu domowego [1,10].

¥ Choroby alergiczne skéry

Wskazaniem do zastosowania lekow przeciw-
histaminowych jest:
= pokrzywka
= obrzek naczynioruchowy
= atopowe zapalenie skory
= liszaj pokrzywowaty
= wyprysk alergiczny
= wyprysk powietrznopochodny
= osutka
= odczyn polekowy
= fotodermatoza
= liszaj
= Swierzbigczka
= dermatoza ze $wigdem skory
= stan zapalny skory.

W farmakoterapii pokrzywki i obrzeku na-
czynioruchowego, zgodnie z wytycznymi WAO
(2009 i uzup. 2012), zaleca sig zarbwno w pro-
filaktyce, jak i leczeniu leki Il generacji stoso-
wane doustnie. W przypadku pokrzywki z zimna
stosuje sie leki | i Il generacji.

Przy pokrzywce idiopatycznej zaleca sie taczne
stosowanie antagonistow receptoréw rH1 i rH2.
W sytuacji zagrozenia zycia i wstrzasie anafilak-
tycznym leki Il generacji wykorzystywane sg paren-
teralnie, jako leczenie uzupetniajgce. W leczeniu
ostrego stanu zapalnego wskazana jest politerapia
— obejmujaca leki przeciwhistaminowe | generaciji
(hydroksyzyna), leki przeciw$wigdowe, emolienty,
leki miejscowo znieczulajace, leki sedatywne (dia-
zepam). Dziafanie znieczulajgce i sedatywne ma
przyczynia¢ sie do zmniejszenia mechanicznego
draznienia wywotanego uporczywym $wigdem. Me-
chaniczne draznienie skory (drapanie) objetej pro-
cesem zapalnym na zasadzie bfednego kofa wtdrnie
nasila reakcje zapalng. Nie zaleca sie stosowania
lekdw przeciwhistaminowych miejscowo ze wzgle-
du na mozliwo$¢ wywotania podraznienia skory.

Podawanie doustne lekéw przeciwhistamino-
wych jest wskazane réwniez u dzieci z atopowym
zapaleniem skory.
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Badania dowodzg bezpieczenstwa i skutecz-
nosci lewocetyryzyny w atopowym zapaleniu sko-
ry, takze u dzieci od 2. r.z.

W leczeniu wyprysku atopowego Grupa Eksper-
tow PTA zaleca stosowanie lekéw przeciwhistami-
nowych Il generacji jako leki wspomagajace. Naj-
czesciej leczenie wyprysku jest oparte na politerapii,
ponadto zaleca sie leki przeciwzapalne, przeciwwy-
siekowe, przeciw$wigdowe, przeciwobrzekowe. Nie
powinno sie ich stosowac¢ w profilaktyce.

W leczeniu odczynéw fotoalergicznych leki
przeciwhistaminowe wskazane sg w wyzszych
dawkach, zwtfaszcza w sytuacji wystgpienia reak-
¢ji natychmiastowej [1,10,11,12,13].

¥ Alergia pokarmowa

Alergia pokarmowa czesciej wystepuje u dzieci
(5-7%) niz u dorostych (1,5%). Ze wzgledu na ob-
jawy, réznicowanie alergii i nietolerancji pokarmo-
wej jest trudne i wymaga kosztownej diagnostyki.
Zaleca sie oczywiscie unikanie alergenéw. W far-
makoterapii stosuje sie leki przeciwhistaminowe
[l generacji, w niektérych sytuacjach sterydy syste-
mowo, a w sytuacjach nagtych adrenaline [13].

Alergiczny zespdt jamy ustnej (Oral Aller-
gy Syndrome — OAS) ma przebieg zwykle ostry,
z napadowym obrzekiem warg, podniebienia, je-
zyka lub przewlekty z okresowo obserwowanym
Swigdem podniebienia miekkiego. Zaleca sie leki
antyhistaminowe parenteralnie w postaci ostrej,
natomiast nie ma wskazan do stosowania prze-
wlekle lekdw doustnych [13].

Podsumowanie

W leczeniu chordb alergicznych gérnych drég
oddechowych znajdujg zastosowanie zaréwno
leki przeciwhistaminowe |, jak i || generacji w za-
leznosci od przebiegu. Leki Il generacji sg zwykle
zalecane w leczeniu przewlektym w przypadku
niewielkiego nasilenia objawow.

W postaci ostrej leczenie na ogét rozpoczyna sie
od parenteralnie podawanych lekdw | generacji.

W chorobach laryngologicznych na tle aler-
gicznym (alergia na nikiel, zapalenie ucha ze-
wnetrznego) zaleca sie Il generacje lekow oraz
leki miejscowe, jak w leczeniu schorzen derma-
tologicznych.
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Aktualnie w leczeniu wszystkich typéw cho-
rob alergicznych u dorostych i u dzieci stosuje sie

leki przeciwhistaminowe |l generacji ze wzgledu
na ich skuteczno$¢, korzystny profil bezpieczen-
stwa i dobrg tolerancje.

Najczestszymi  wskazaniami do stosowania
lekéw przeciwhistaminowych sa: alergiczny niezyt
nosa, alergiczne zapalenie spojowek, pokrzywka,
obrzek naczynioruchowy. Zwykle sg zalecane w le-
czeniu przewlektym doustnie leki Il generacji, nato-
miast w postepowaniu doraznym mozna stosowac
leki przeciwhistaminowe | generacji, parenteralnie,
jako leczenie uzupetniajgce. Ponadto ze wzgledu
na dostepno$¢ preparatow przeznaczonych do
miejscowego stosowania i szybki poczatek dziata-
nia, leki Il generacji znajdujg réwniez zastosowa-
nie w tagodzeniu objawdw miejscowych.

Grupa lekéw przeciwhistaminowych jest na-
dal uzupetniana, trwajg poszukiwania nowych
preparatdéw o korzystnych wtasciwos$ciach i wyso-
kim profilu bezpieczenstwa.
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