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Modern antihistamines are the pharmacologic cornerstone of treatment

and prophylaxis for allergic rhinitis and urticaria. In this work new study from
2008/2009 about second generation antihistamines are presented. Differences
in clinical efficacy and adverse effects of these drugs with special regard

to interaction with other drugs and their influence on sedation and circulatory
system were discussed. Theoretical premises and practical records which
prove that significant additional effects are characteristic for several of these
drugs are also presented. Such an additionally effects modern generation
antihistamines and new molecule blocking H3 and H4 receptor for histamine
encourages possibility to use the future generation of antihistamines in allergic
diseases and asthma prevention and treatment.

Nowoczesne leki przeciwhistaminowe sg podstawa farmakoterapii
alergicznego niezytu nosa i pokrzywki. W tej pracy przedstawiono nowe
badania z lat 2008/2008 dotyczace drugiej generacji lekéw
przeciwhistaminowych. Oméwiono réznice w ich klinicznej
skutecznosci, dzialania niepozadane ze szczegolnym uwzglednieniem
ich interakcji z innymi lekami oraz ich wplyw na sedacje i uktad krazenia.
Przedstawiono tez teoretyczne przestanki i praktyczne dowody, ze efekty
te wyrézniajg niektére z tych lekéw. Te efekty nowoczesnych lekéw
przeciwhistaminowych oraz nowe czasteczki blokujgce receptor H3 i H4
dla histaminy stwarzaja mozliwos¢ szerszego zastosowania przysztych
generacji lekow przeciwhistaminowych w leczeniu choréb alergicznych

i astmy.

Kruszewski J.: Leki przeciwhistaminowe 2008/2009. Alergia, 2009, 1: 11-13

Metaanalizy

Dwie stosunkowo duze metaanalizy z okresu 2008/2009 posrednio odnosity sie do LP.

W pierwszej, bedgcej uaktualnieniem z 2004 r. badacze brytyjscy opierajgc sie na analizie
15 kontrolowanych badan z lat 2004-2007, obejmujgcych prawie 2700 dzieci, negatywnie
ocenili stosowanie LP w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego (2). Obserwowana
korzysc¢, dotyczgca zmniejszenia czestosci przewlekania sie choroby powyzej 2 tygodni
wystepowata tylko w sytuacji tgcznego stosowania tych lekow z lekami obkurczajgcymi,
co budzi watpliwosci, ktéry lek jest odpowiedzialny za efekt.

W innej metaanalizie, réwniez bedacej uaktualnieniem z 2004 r. negatywnie oceniono
stosowanie srodkéw przeciwkaszlowych (w tym zawierajgcych LP) dostepnych bez
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recepty, stosowanych u dzieci z powodu epizoddéw ostrego kaszlu, jaki wystepowaé moze
w infekcjach gornych drég oddechowych (3). Wiaczone do mataanalizy 2 badania
Srodkow zawierajgcych LP daty zupetnie sprzeczne wyniki.

Receptory H3 i H4 dla histaminy

Obok budzacych nadzieje doniesien o podstawowych (np. SUN-1334H) lub klinicznych
(np. bilastyna) badaniach nowych czgsteczek o dziataniu przeciwhistaminowym (4, 5),
trwajg prace nad lepszym poznaniem budowy receptorow H3 i H4 dla histaminy

i mozliwoscig klinicznego wykorzystania ich antagonistow (5, 6, 7, 8). Receptor H3 ma
kilka izoform, ktorych istnienie wykazano w tkance mézgowej Macaca fascicularis,
mogacych warunkowac jego dziatanie oraz mozliwosci blokady in vivo (5). Nowo poznane
ligandy tego receptora bedgce pochodnymi imidazolowymi wykazujg silne powinowactwo
do tkanki mézgowej, a stabe do izoenzymdéw CYP450, co budzi nadzieje na opracowanie
antagonisty moggcego znalez¢ zastosowanie kliniczne (6). Antagonisci receptora H3,

o budowie amidéw, amin oraz estrow majg wtasnosci antypsychotyczne, by¢ moze

z powodu jednoczesnego powinowactwa do receptorow dla dopaminy (7).

Badacze z Department of Pharmacochemistry, Faculty of Exact Sciences,
Leiden/Amsterdam Center for Drug Research, Division of Medicinal Chemistry, Vrije
Universiteit w Amsterdamie poszukujg antagonistéw receptora H4 wsrdd czgsteczek

o budowie quinazolin. Do tej grupy nalezg takie czgsteczki jak: 6-chloro-N-(furan-3-
ylmethyl)2-(4-methylpiperazin-1-yl)quinazolin-4-amine — inaczej VUF10499,54 oraz 6-
chloro-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-N-(thiophen-2-yImethyl)quinazolin-4-amine — inaczej
VUF10497,55, ktore w badaniach u szczurow cechowaty sie silnymi wtasnosciami
przeciwzapalnymi (8). Istotne wiasnosci przeciwswigdowe wykazano w badaniach

na zwierzecych modelach zapalenia typu kontaktowego zapalenia skéry wywotywanych
DNCB (typu Th1) i pochodnymi toluenu (typu Th2) dla innej czgsteczki blokujgcej receptor
H4 — czynnika JNJ 7777120, ktére potegowaty sie przy podawaniu go tgcznie

z cetyryzyng (9).

Inne witasnosci LP

Niektére badania stosowanych juz od dawna LP sugerujg ich ciekawe nowe wtasnosci,
tym razem dla odmiany zupetnie inne niz tzw. dziatanie przeciwzapalne opisane juz

w dziesigtkach badan najnowszych LP. Chodzi o doniesienie sugerujgce hamujgcy wptyw
emedastyny in vitro na synteze kolagenu (10). Synteza kolagenu ma znaczenie dla
przebudowy (remodeling) narzgdu objetego procesem alergicznym (np. oskrzeli

w astmie), co dotychczas stabo poddaje sie wptywowi leczenia, zatem praca ta moze
zapoczatkowac catkiem nowy kierunek badan wtasnosci juz stosowanych LP. Dos¢
intensywnie bada sie tez farmakokinetyke LP u zwierzat domowych, a w 2008 dotyczyto
to kotow, ktorych jak sie okazuje nie tylko mogg dotyczyé kontrowersje co do promociji
alergii u ludzi, ale ktére réwniez mogg chorowac na choroby alergiczne (11).

Badania kliniczne

Jednak najciekawsze dla lekarzy praktykdéw sg te badania LP opublikowane w 2008 r.,
ktére zaplanowano pod katem uzyskania odpowiedzi na wazne pytania interesujgce
lekarzy praktykow.

Nie ma sensu omawiac badania kliniczne potwierdzajgce skutecznosé nowych LP

w podstawowych wskazaniach — pokrzywce i alergicznych niezytach nosa (ANN).
Badania takie trudno juz uznawac za innowacyjne, raczej wpisujg sie w nurt coraz
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czesciej spotykanych dziatan stuzgcych ,,udowadnianiu oczywistosci”. Niekiedy jednak
oceny efektu klinicznego dokonuje sie przy uzyciu dos¢ unikalnych miar klinicznych np.
jakosci zycia, jak to miato miejsce w przypadku badan desloratadyny w idiopatycznej
pokrzywce, w ktérych stosowano Dermatology Life Quality Index - DLQI i wskaznik VQ-
Dermato (popularny we Francji wskaznik objawéw) (12). W badaniach poréwnawczych
badan LP odniesieniem jest najczesciej cetyryzyna, ciggle uznawana jako lek

o stosunkowo najlepszym wskazniku efekt/bezpieczenstwo (indeksie terapeutycznym)
(13).

W badaniach poréwnawczych réznych aspektow skutecznosci (stezenie w surowicy,
stopien wysycenia receptora H1) wskazuje sie na réznice w zakresie nowych LP, choc¢ ich
skutecznos¢ kliniczna w podstawowych wskazaniach wydaje sie by¢ zblizona (13, 14).
Niepokojgce dane $wiadczg, ze mimo powszechnych rekomendacji dla LP drugiej
generacji ciggle jeszcze w ostrej pokrzywce, szczegodlnie u dzieci, dominuje stosowanie
LP starej generacji (15). Przewlekte pokrzywki nadal stanowig powazne terapeutyczne
wyzwanie dla alergologéw, dlatego wazne sg badania oceniajgce skutecznos$¢ LP

w poszczegolnych ich rodzajach, jak np. ebastyny (16) lub desloratadyny (17)

w pokrzywce z zimna. Warto zwroci¢ uwage, ze w tej ostatniej pracy oceniano rozne
dawki desloratadyny, nawet do 20 mg/dobe, co podobnie jak w przypadku wyzszych
dawek innych LP nie wigzato sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych. Zatem lek ten
moze byc¢ tez stosowany, zdodnie z obecnymi zaleceniami, w dawkach wiekszych niz
dotychczas zalecane.

Jones i wsp. wykazali, ze oczekiwane korzysci w szybkosci dziatania po domiesniowym
podawaniu difenhydraminy (50 mg) i doustnym feksofenadyny (180 mg) nie sg tak istotne
jak dotychczas uwazano (18). Przy znanych dziataniach niepozgdanych difenhydraminy
przemawia to za mozliwoscig doustnego podawania LP drugiej generacji w leczeniu
ostrych stanow alergicznych (18). Nalezy jednak podkresli¢, ze moze to dotyczy¢
premedykaciji takich stanow oraz reakcji anafilaktycznych o niezbyt duzym nasileniu. bo
w sytuacji braku wspétpracy z chorym (utrata Swiadomosci) doustne podawanie LP nie
jest jednak mozliwe.

Badania Agarwala i wsp. wskazujg, ze miejscowo, donosowo stosowana azelastyna nie
ma istotnego dziatania ogolnego, bowiem nie wptywa istotnie hamujgco na reaktywnos¢
skory przedramion na histamine (19). Wydaje sie zatem, ze w sytuacji, gdy zachodzi
koniecznos$¢ wykonania testow skornych, a chory powinien przyjmowac LP, mozna je
zastgpic¢ postaciami miejscowymi i wykonac te testy po odpowiednim uptywie czasu od
odstawienia doustnego LP. Inny miejscowy, stosowany do oka LP — olopatadyna w 0,2%
roztworze moze byc bezpiecznie stosowany u chorych na alergiczne zapalenie spojowek
z towarzyszgcym zespotem suchego oka (20). Olopatadyna stosowana donosowo rozwija
stosunkowo szybko swe korzystne dziatanie — juz po 30 minutach, a w przypadku 0,6%
roztworu dziatanie to utrzymuje sie przez 12 godzin (21).

Kojarzenie LP blokujgcych receptor H1 z blokerami receptora H2 cechuje wieksza
supresja bagbli i rumieni pohistaminowych w czasie od 2 do 24 godziny po ich podaniu
(22). Przemawia to za celowo$cig stosowania takich skojarzen w sytuacji
niezadawalajgcej kontroli objawdw za pomocg tylko blokera receptora H1. Inne, ciekawe
doniesienie badaczy chinskich z Department of Dermatology, Zhongnan Hospital

of Wuhan University w Wuhanie sugerujg, ze mozna istotnie poprawi¢ skutecznosé
desloratadyny w przewlektej idiopatycznej pokrzywce tgczac jej podawanie

z dipirydamolem, znanym lekiem przeciwptytkowym (23). Poréwnanie skutecznosci
lewocetyryzyny i montelukastu u chorych na sezonowy ANN w przebiegu uczulenia

na pytki roslin poddanych prowokacji w komorze wiedenskiej wyraznie wykazato, ze
lewocetyryzyne cechuje lepszy efekt protekcyjny (24).

Cetyryzyna zas stosowana fgcznie z montelukastem moze by¢ pomocna w hamowaniu
odczynu zapalnego w obrebie oczodotu u chorych z wytrzeszczem w przebiegu choréb
tarczycy (25).

Badania Anolika i wsp. poréwnujgce stosowanie donosowego mometazonu, doustne;j
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loratadyny i kombinaciji tych lekow u chorych na ANN sugeruja, ze w sytuacji ztej kontroli
objawéw ANN przy stosowaniu donosowych GKS, dodanie doustnego LP nie jest

w stanie istotnie poprawic tej kontroli (26). W takiej sytuacji bardziej uzasadnione jest
zastosowanie LP dziatajgcych miejscowo, co wykazano w badaniach Ratnera i wsp. nad
stosowaniem flutikazonu i azelastyny (27). Stosowanie azelastyny fgcznie

z montelukastem w niewielkim stopniu w porownaniu do pojedynczo stosowanych lekow
chronito przy prowokacji swoistym alergenem chorych na astme (28)

Badania w 8 krajach europejskich z udziatem 7274 chorych leczonych doustnymi LP
potwierdzity pozytywng ocene lewocetyryzyny w opinii az 95% chorych (29).
Najczestszym, zgtaszanym przez 3,8% badanych, dziataniem niepozgdanym tego leku
byta sedacja, przy czym odsetek ten byt podobny jak w grupie feksofenedyny

i desloratadyny, a 2 razy mniejszy niz w grupie cetyryzyny.

Badania bezpieczenstwa LP w 2008 r. dotyczyly stosowania réznych postaci (tabletki,
zawiesina) feksofenadyny u dzieci, juz nawet od 6-tgo miesigca zycia (30, 31).
Wykazano, ze lek jest bezpieczny u dzieci i niedalekiej przysztosci nalezy sie spodziewac
obnizania granicy wieku stosowania.

Opublikowano tez nowe dane swiadczgce o bezpieczenstwie cetyryzyny u kobiet w cigzy
(32), cho¢ czesc¢ badaczy ciggle podkresla, ze niektére zaleznosci mogace decydowaé

o bezpieczenstwie LP stosowanych w pierwszym trymestrze cigzy nie sg jeszcze
doktadnie przeanalizowane i wymaga to dalszego zbierania danych (33).

Opisano tez ciekawy przypadek toksycznosci w wyniku przedawkowania w celach
samobojczych difenhydraminy pod postacig rabdomyolizy z wydtuzeniem czasu QT

w badaniu Ekg (34).

W zakresie interakcji LP zwracajg uwage badania Tateischi i wsp. dotyczgce wptywu
itrakonazolu na farmakokinetyke dwoch enancjomeréw (R- i S-) feksofenadyny oraz
udziatu w tym zakresie glikoproteiny P (35). Interakcje itrakonazolu z enancjomerami
feksofenadyny w tym mechanizmie komoérkowego transportu btonowego moga
warunkowac roznice w stezeniach poszczegdlnych enancjomerow po podaniu mieszaniny
racemicznej feksofenadyny. Badania te doktadnie wyjasniajg mechanizm zwiekszania sie
surowiczych stezenh feksofenadyny podawanej tgcznie z itrakonazolem, co jednak

w Swietle obecnej wiedzy o dziataniach niepozgdanych feksofenadyny i wstepnych
doswiadczen ze stosowania wiekszych jej dawek nie wydaje sie miec¢ istotnego
praktycznego znaczenia.

Wieloosrodkowe badania Galero i wsp. potwierdzity bezpieczenstwo stosowanej az przez
12 miesiecy rupatadyny w dawce 10 mg/dobe w leczeniu przewlektych ANN i przewlektej
pokrzywki (36). Dziatania niepozgdane rejestrowane u ponad 5% leczonych dotyczyty
objawdéw neurologicznych i ze strony uktadu oddechowego (bdle gtowy, sennosc, katar).
Nie stwierdzono wptywu rupatadyny na wydtuzenie czasu QT, a sposrdd 7 groznych
zdarzen tylko jedno mogto mieC zwigzek ze stosowaniem rupatadyny (wzrost aktywnosci
enzymoéw w surowicy).

Omowienie Theunissena i wsp. zwraca uwage, ze obok sedacji, co budzi wiele emociji,
niektore LP: terfenadyna, ebastyna, feksofenadyna i desloratadyna cechujg sie niewielkim
efektem psychostymulujgcym (37). Jest to wynikiem ich wptywu na takie neurotransmitery
jak dopomina i GABA, lub dziatanie na receptor H3. Nie jest tez obecnie jasne, czy
dziatanie to jest w stanie niwelowac czesto spotykang sedacje zalezng od choroby
alergicznej lub jak wptywa na pobudzenie psychoruchowe wystepujace w przypadku
Swigdu.
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