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Antihistamines are the most popular drugs used in allergy treatment, and that
is why a lot of attention is still being paid to them while following and
discussing new papers and suggesting the best ways of their usage. In 2010
one hundred year passed since histamine discovery but the first efficient ways
how to antagonize it in humans through H1 and H2 receptors was only found
in the 40-rs of the last century. These days mechanism using H3 and H4
receptors has been developed, which might open new opportunities in allergy
treatment. Currently used 2nd generation drugs including cetirizine,
desloratadine, fexofenadine, levocetirizine, loratadine, rupatadine etc. show
high efficacy in allergic rhinitis and urticaria treatment. Several studies in
2010-11 have also confirmed their high safety level which in case chronic
urticarial allows dosage increase even up to 4 times to the currently
recommended one. The data analyzing high dosage use published in 2010-11
show the increased in number of patients with better urticarial control as well
as the differences between particular drugs efficacy. One of the most
promising drugs, available in Poland since may 2011, is rupatadine. It blocks
H1 receptor as well as PAF receptor which might increase the spectrum range
of physical urticarial treatment. Concluding, it can be said that in the years
2010-11 brought new information confirming high efficacy and safety of the
2nd generation antihistamine in allergic rhinitis and urticarial treatment.

Leki przeciwhistaminowe nalezg do najczestszych lekéw stosowanych w
chorobach alergicznych. Dlatego ciagle poswieca sie im wiele uwagi,
sledzac i omawiajgc nowe publikacje na ich temat oraz proponujac
optymalne zasady stosowania. W 2010 r uptyneto 100 lat od odkrycia
histaminy, ale dopiero w latach 40. XX wieku opracowano pierwsze
skuteczne sposoby antagonizowania jej dziatania u ludzi poprzez wptyw
na receptory H1 a potem H2. Obecnie lepiej poznano mechanizm
dzialania histaminy poprzez receptory H3 i H4, co w przysziosci moze
przynies¢ nowe mozliwosci leczenia choréb alergicznych. Obecnie
stosowane leki drugiej generacji: cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, levocetyryzyna, loratadyna, rupatadyna itp. cechuje
wysoka skutecznos¢ w leczeniu przede wszystkim alergicznych
niezytéw nosa i pokrzywek. Réwniez wysokie bezpieczenstwo,
potwierdzone w wielu badaniach, pozwalajgce stosowac je w przewleklej
idiopatycznej pokrzywce w dawkach nawet 4x wiekszych niz obecnie
zalecane. Analizy stosowania tych lekéw w duzych dawkach
opublikowane w latach 2010-2011 wskazuja, ze zwieksza to liczbe
chorych, u ktérych mozna osiggnaé lepsza kontrole pokrzywki oraz ze
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poszczegdlne leki réznig sie w tym zakresie. Ciekawym, dostepnym w
Polsce od potowy 2011 roku lekiem, by¢é moze otwierajagcym nowg droge
poszukiwan nowych czasteczek w tej grupie jest rupatadyna majaca,
obok blokady receptora H1, réowniez zdolnos¢ blokady receptora dla
PAF, co moze zwiekszy¢ mozliwosci terapii szczegolnie pokrzywek
fizykalnych. Mozna zatem stwierdzi¢, ze w latach 2010-2011 uzyskano
nowe informacje potwierdzajace wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo
lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji w zasadniczych
wskazaniach: alergicznym niezycie nosa i pokrzywce.

Kruszewski J.: Leki przeciwhistaminowe 2010/2011. Alergia, 2011, 1: 24-26

Leki przeciwhistaminowe (LP) nalezg do najczestszych lekow stosowanych w chorobach
alergicznych. Dlatego ciggle poswieca sie im wiele uwagi, Sledzgc i omawiajgc nowe
publikacje na ich temat (1, 2, 3) oraz proponujgc optymalne zasady stosowania (4).

W jednej z publikacji z 2010 roku przypomniano, ze w tymze roku uptyneto 100 lat od
opublikowania badan nad identyfikacjg histaminy. Jednak odkrycia, ze jest ona waznym
mediatorem anafilaksji (alergii) dokonano dopiero w 1932 roku. W kolejnych latach blizej
poznawano wtasnosci histaminy. W latach 50. XX wieku opracowano uzyteczne w
praktyce farmakologicznie sposoby jej antagonizowania, a ostatnio poznano dosé
szczegotowo mechanizm dziatania poprzez obecnie znane 4 receptory dla histaminy: rH1,
rH2, rH3 i rH4, o budowie biatek G (5). W kilku innych publikacjach z przetomu lat
2010/2011 przypomniano znaczenie tego od dawna znanego mediatora reakcji
alergicznych oraz spekulacje na temat dalszego rozwoju LP, m.in. poprzez wykorzystanie
czagsteczek wptywajgcych na inne receptory dla histaminy — rH2, rH3 i rH4 takich jak: A-
349,821, ABT-239, burimamid (rH2), ciproxifan, conessin, clobenpropit (H4),
impentamina, iodophenpropit, thioperamid (H4) i VUF-5681. Badania takie rozpoczeto
niedawno i ich obiecujgce wyniki majg bardzo wstepny charakter.

Skutecznos¢é

Obecnie dostepne sposoby blokowania rH1 za pomocg nowoczesnych LP sg ze
szczegolnym powodzeniem wykorzystywane w leczeniu alergicznych niezytow nosa i
pokrzywek (4). W tych chorobach patogenetyczna rola histaminy jest szczegdlnie istotna i
dobrze udokumentowano jej znaczenie dla wywotywania objawow klinicznych.

Efekt placebo

Niektére nowe publikacje o LP wnoszg istotng wiedze w zakresie fundamentalnych
problemoéw wspétczesnej farmakoterapii oraz metodologii ocen skutecznosci lekéw. Na
bardzo ciekawy problem interpretacji wynikow badan skutecznosci lekéw zwraca uwage
praca Boev'a i wsp. bedgca metaanalizg badan skutecznosci lewocetyryzyny w
alergicznych niezytach nosa (6). Dokonujgc odpowiednich poréwnan, w grupie tgcznie
2174 leczonych lewocetyryzyng i 1466 traktowanych placebo, autorzy stwierdzili wieksze
zréznicowanie dziatania placebo niz dziatania leku, ktéry powodowat srednio 40%
poprawe wskaznikéw. Efekt lewocetryzyny byt istotnie wiekszy niz w przypadku placebo i
nie zalezat od ptci, wieku chorych i wyjSciowego stopnia nasilenia objawdw, natomiast
efekt placebo byt wiekszy u kobiet i oséb starszych, powyzej 50 roku zycia. Podobne
wnioski wynikaty tez z metaanalizy dotyczgcej oceny efektu placebo w badaniach
skutecznosci lekéw przeciwalergicznych i przeciwastmatycznych (7). Wykazano w niej, ze
udziat efektu placebo w sumarycznym efekcie leczenia w wysokiej jakosci badaniach
skutecznosci LP tez byt zréznicowany i istotnie statystycznie wiekszy niz w podobnego

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 217



11.08.2017 Podglad tresci

rodzaju badaniach leku stosowanego w leczeniu nadcisnienia tetniczego — kaptoprylu.
Najwyzszy udziat efektu placebo stwierdzono w badaniach skutecznosci leczenia
alergicznych niezytéw nosa (stosowano LP) i byt on istotnie wyzszy niz w przypadku
leczenia alergicznych choréb skory (tez LP) i astmy (glikokortykosteroidy wziewne, (-
mimetyk o przedtuzonym dziataniu). W przypadku alergicznych chordb skory i astmy
sredni udziat efektu placebo byt podobny. Wiekszy udziat efektu placebo stwierdzano w
badaniach, w ktérych do oceny skutecznosci leku stosowano wskazniki subiektywne
(kliniczne), niz obiektywne (aparaturowe). Inna publikacja, badaczy angielskich z
Department of Pharmaceutical, Chemical and Environmental Sciences, School of
Science, University of Greenwich, nawigzujgca do problemu badan kontrolowanych
placebo, podkreslata jak trudno zachowac¢ zasady slepej préby w badaniach lekéw o
charakterystycznym smaku, jaki cechuje np. niektore LP, w badaniach tabletek
ulegajgcych dezintegracji w jamie ustnej (8).

ANN

W ostatnim czasie podkresla sie wysokg skutecznos¢ donosowych LP, ktérych
stosowanie pozwala uzyskiwac o wiele wyzsze stezenie leku w miejscu toczgcego sie
procesu chorobowego niz po podaniu doustnym (9, 10). Istnienie takich postaci LP
powoduje, ze w Zle kontrolowanych alergicznych niezytach nosa za pomocg stosowania
zalecanych doustnych dawek tych lekow nie trzeba ucieka¢ sie do prob ich
zwielokrotniania, jak to ma miejsce w przewlektej pokrzywce.

Miejscowo: donosowo i dospojéwkowo podawane LP dziatajag stosunkowo szybko i
dos¢ dtugo (11). Tak stosowane LP sg praktycznie catkowicie pozbawione dziatania
ogoblnego, co pozwala na wykonywanie diagnostycznych testow skérnych bez ich
odstawiania (12).

W zakresie klasycznych postaci LP stosowanych powszechnie w alergicznych niezytach
nosa duze nadzieje wigze sie ostatnio z zastosowaniem rupatadyny. Ten nie nowy juz LP,
opracowany jeszcze w latach 90. XX wieku, w 2011 roku pojawit sie w Polsce.
Rupatadyna jest nieselektywnym LP drugiej generaciji, ktérej czagsteczka, obok silnego
dziatania na rH1, ma tez silne dziatanie blokujgce inny wazny mediator reakcji alergicznej
— czynnik aktywujgcy ptytki. Udokumentowano skutecznosc tego leku w leczeniu
alergicznych niezytéw nosa i pokrzywek, a niektorzy autorzy sugerujg, ze rupatadyna
moze by¢ nawet bardziej skuteczna w sezonowych niezytach nosa niz lewocetyryzyna
(13). Inni sugerujg jej szczegolng skutecznos¢ w pokrzywkach fizykalnych (14). Z badan u
ochotnikdw wynika, ze lek, podobnie jak inne LP drugiej generacji, moze by¢ stosowany
w dawkach 4 razy wyzszych niz obecnie zalecane, co obok silnego dziatania hamujgcego
skorng reakcje na histamine skutkuje tez istotnym dziataniem przeciwko czynnikowi
aktywujgcemu ptytki, wyrazajgcym sie zahamowaniem reakcji skornej prowokowanej tym
czynnikiem (15).

Badania Marcucci i wsp., obok oceny efektu 3 miesiecznego stosowania lewocetyryzyny
u dzieci chorych na przewlekty niezyt nosa w przebiegu uczulenia na roztocze kurzu
domowego za pomocg parametréw in vivo: pomiarow NO w wydychanym przez nos
powietrzu oraz obecnosci ECP w sluzéwce nosa, nawigzujg do dziatania
przeciwzapalnego LP (16). Autorzy stwierdzili, ze o ile wczesna skutecznos¢ leku moze
by¢ uwarunkowana dziataniem przeciwhistaminowym, to efekt po uptywie 3 miesiecy
bedgc zwigzany z obnizeniem sie pozioméw NO i ECP, moze wynikac z
przeciwzapalnego dziatania tego leku. Ale czes¢ autorow uwaza jednak, ze tak
przekonywujgco udokumentowane w wielu badaniach, zwtaszcza in vitro, dziatanie
przeciwzapalne LP, nie jest na tyle silne by przynosi¢ ewidentng korzysc¢ kliniczna,
proponujgc fgczng terapie LP z lekiem przeciwleukotrienowym (17). Konsekwencja
takiego podejscia sg prace nad fuzjg czgsteczek LP z czgsteczkami o dziataniu
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przweciwleukotrienowym oraz opracowaniem dwuwarstwowych tabletek zawierajgcych
np. lewocetyryzyne i montelukast (18).

Pokrzywki

W zakresie zastosowania LP w pokrzywkach, badania Anuradha i wsp. z Department of
Pharmacology, Prathima Institute of Medical Sciences w Karimnagar (Indie) wykonane w
grupie tgcznie 60 chorych na idiopatyczng pokrzywke, porownujgce skutecznosc i
bezpieczenstwo leczenia lewocetyryzyng i loratadyng, dos¢ jednoznacznie wskazato na
wyzszosc¢ lewocetryryzyny nad loratadyng we wszystkich badanych klinicznych
wskaznikach skutecznosci i bezpieczenstwa (19). Ciekawe, ze badacze ci stwierdzili tez
istotny wptyw lewocetryzyny na bezwzgledng liczbe eozynofilow we krwi obwodowej
chorych. Trzeba jednak podkresli¢, ze w dotychczas publikowanych analizach klinicznych
dotyczacych LP koncentrowano sie przede wszystkim na eozynofilii tkankowej i nie
obserwowano istotnego wptywu na pule krgzgcg eozynofiléw. Z praktycznego punktu
widzenia najciekawsze byty jednak badania przeprowadzone pod egidg badaczy
butgarskich odnoszgce sie do waznego problemu nowych zalecenh co do leczenia
przewlektych idiopatycznych pokrzywek, ktore proponujg stosowanie znacznie wiekszych
dawek LP niz to dotychczas zalecano (20). Badacze ci poréwnali 2 nowe leki drugiej
generacji desloratadyne i lewocetyryzyne w roznych dawkach, w tym 4 razy
przekraczajgcych zalecane, czyli po 20 mg/dobe. Lewocetyryzyna w réznych dawkach
byta skuteczniejsza niz desloratadyna powodujgc przy dawce 5 mg ustgpienie objawow
pokrzywki u 9 chorych wobec 4, dalej przy dawce 10 mg u 8 wobec 7 i przy dawce 20 mg
u 5 wobec 1 w przypadku desloraradyny. Zaden z 18 chorych nie reagujgcych na 20 mg
lewocetyryzyny nie zareagowat na 20 mg desloratadyny, zas z 28 nie reagujacych na 20
mg desloratadyny, az 7 zareagowato na 20 mg lewocetryzyny. Wg. autoréw przemawia to
generalnie za wyzszoscig lewocetyryzyny, cho¢ w indywidualnych sytuacjach mozliwe sg
odmienne reakcje.

Anafilaksja

Panuje przekonanie, ze wobec ztozonego, wieloczynnikowego patomechanizmu
anafilaks;ji (tylko w zakresie mastocytéw mozna wymieniaé: karbopeptydazy, tryptaze,
NO, czynnik aktywujacy ptytki i epinefryne) rola LP w jej leczeniu jest ograniczona. O ile
wiec LP stanowig co najmniej drugg linie leczenia ciezkiej anafilaksiji, to ich profilaktyczne
stosowanie wydaje sie bardziej istotne. Dobitnie ilustruje to ciekawy przypadek alergii
pokarmowej opisany przez McKinney’a i Scrantona, w ktérym stosowane profilaktycznie
leki te skutecznie hamowaty objawy (21). Jednak w przypadkach alergii na pokarmy, jak
rowniez w idiopatycznej anafilaksji, zalecanie sposobu stosowania tych LP (przewlekle
lub doraznie) zalezy przede wszystkim od czestosci wystepowania tych reakcji, w
mniejszym stopniu od wspotpracy z chorym i ciezkosci tych reakcji. Warto tez podkreslic,
ze przed wykonaniem procedur zagrozonych anafilaksjg od dawna przewiduje sie
premedykacje z uzyciem doustnych glikokortykosteroidéw i LP. Klasyczne zalecenia
opracowano dos¢ dawno i przewidujg one stosowanie LP pierwszej generacji, ktore
obecnie nalezy zastepowac¢ nowoczesnymi LP drugiej generacji. Na bardzo ciekawy
aspekt profilaktycznego stosowania LP zwraca uwage praca Asero dokumentujgca, ze u
13 chorych z nietolerancjg niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (aspiryna,
paracetamol, koksyby, nimesulid, tramadol), potwierdzong dodatnig prébg prowokaciji,
ponowna prowokacja poprzedzona na 2-6 godzin doustnym podaniem 10 mg cetyryzyny
zapobiegata wystgpieniu reakcji az u 11 z nich (22). Tylko u 2 z 4 chorych z nietolerancjg
paracetamolu nie obserwowano protekcyjnego dziatania cetyryzyny. Wydaje sie, ze w
indywidualnych sytuacjach u chorych z nietolerancjg niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, w przypadku np. stanéw gorgczkowych lub béléw réznego
pochodzenia, podanie ceteryzyny moze umozliwia¢ zastosowanie Zle tolerowanych
lekéw.
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Astma

Mimo istnienia wielu przestanek teoretycznych uzasadniajgcych stosowanie LP w
leczeniu astmy, opartych na wykazaniu wspomnianych tzw. przeciwzapalnych wtasnosci,
badania kliniczne nie potwierdzity ich praktycznie uzytecznej skutecznosci i LP nie sg
rekomendowane w tym wskazaniu.

Ciagle jednak trwaja dyskusje, w ktérych wykorzystuje sie nowg wiedze z poznania
witasnosci receptoréw dla histaminy innych niz rH1, mozliwosci udziatu histaminy
w przebudowie oskrzeli, stosowania wiekszych niz dotychczas zalecane dawek LP
oraz ich korzystnego wptywu na kontrole astmy u chorych, u ktérych sa stosowane
z powodu czestego, bo az 70-80% wspotistnienia alergicznego niezytu nosa (23). W
tym ostatnim wskazaniu korzysci sg tak ewidentne, ze stosowanie LP nie budzi juz
zadnych watpliwosci, ale na pewno obecnie dostepne LP nie powinny byé¢
stosowane w monoterapii astmy.

Opublikowane w poczagtku 2011 roku badania autoréw japonskich przypominaja, ze
histamina petni tez znaczacg role w alergicznym wyprysku (24). W nadwrazliwosci
wywotanej chlorkiem pikrylu u myszy, ktére potem prowokowano podaniem TPA (12-O-
tetradecanoylphorbol 13-acetate), stosujgc antagonistow réznych receptoréw dla
histaminy (pyrylamina i tioperamid) autorzy wykazali, ze blokada wielu receptoréw dla
histaminy moze skutkowac wiekszg poprawg kliniczng. W opisanym modelu niewatpliwie
podstawowe znaczenie miato zahamowanie wczesnej fazy reakcji poprzez blokade rH1,
ale tioperamid — antagonista rH3 i rH4, ewidentnie hamowat swigd i naptyw eozynofilow w
poznej fazie reakcji, co potwierdza udziat tych receptoréw w generowaniu zapalenia
alergicznego, bedgcego przyczyng przewlekania sie wyprysku.

Bezpieczenstwo

LP drugiej generaciji nalezy zaliczy¢ do najlepiej przebadanych pod wzgledem
bezpieczenstwa, co nie znaczy, ze sg wolne od dziatan niepozgdanych.

Czestoskurcz jako powiklanie stosowania LP

Feksofenadyna jest watrobowym metabolitem terfenadyny, wycofanego z rynku LP
drugiej generaciji. Terfenadyna w wysokich stezeniach, wystepujgcych np. w trakcie
tgcznego podawania z antybiotykami makrolidowymi i przeciwgrzybicznymi, hamowata
kanaty potasowe miesnia sercowego. Konsekwencjg byto wydtuzenie czasu QT w
badaniu Ekg, stwarzajgce dogodne warunki do wystepowania groznego dla zycia
czestoskurczu komorowego typu ,,torsade des pointes”. Feksofenadyna, pozbawiona
takich wtasnosci wobec braku metabolizmu watrobowego, musiata jednak zosta¢ bardzo
doktadnie przebadana pod wzgledem wptywu na serce, poniewaz pod koniec lat 90. XX
wieku opisano jeden przypadek wystgpienia takiego czestoskurczu u chorego na chorobe
wiencowg, ktéry wydawat sie zwigzany z przyjmowaniem feksofenadyny w dawce 2 razy
po 180 mg/dobe (25). Pézniejsze bardzo szczegotowe analizy nie potwierdzity istotnego
wptywu feksofenadyny na czas QT i uznano, ze lek jest pozbawiony wptywu na miesien
sercowy (26). Opublikowane w 2010 roku bardzo subtelne badania Vyasa i wsp. wykazaty
jednak, ze taki wptyw istnieje. Okazato sie, ze niewielki (ponizej 500 msek), manifestujgcy
sie wydtuzeniem czasu QT, wptyw feksofenadyny u zdrowych ochotnikéw byt op6zniony o
ok. 3 godziny w stosunku do osiggania osiggniecia maksymalnego stezenia leku w
surowicy rejestrowanego po uptywie 3 godzin od zazycia tabletki 60 mg (27). Badania te
wskazujg, ze mechanizmy wptywu tego leku na serce mogg by¢ bardziej ztozone niz
dotychczas sgdzono, cho¢ ich kliniczne znaczenie nie wydaje sie by¢ szczegadlnie istotne.
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Podobne dyskusje dotyczg rupatadyny poniewaz tez opisano kazuistyczne przypadki
czestoskurczu komorowego w czasie jej przyjmowania (28, 29). Dobrg konsekwencjg
takich opisow sg pbzniejsze, bardzo szczegdtowe badania wptywu leku na miesien
sercowy. W przypadku rupatadyny potwierdzity jej bezpieczenstwo nawet dla dawek 100
mg/dobe, czyli 10 razy przekraczajgcych zalecane (30). Wiadomo, Ze stezenie tego leku
moze wzrastac przy tgcznym stosowaniu z ketokonazolem i erytromycynag, ale nie
azytromycyna.

Jedynymi LP, dla ktérych brak dotad opiséw sugerujgcych wptyw na serce sg cetyryzyna i
lewocetyryzyna. Wydaje sie, ze coraz bardziej powszechne stosowanie LP drugiej
generacji, zwlaszcza u 0sob starszych, zwieksza ryzyko przypadkowych koincydencji, bo
przyczyn wystepowania czestoskurczu komorowego typu ,,torsade des pointer’ moze by¢
wiele.

Dziatanie sedatywne LP

W problematyce dziatania sedatywnego LP drugiej generacji nie opublikowano w ostatnim
czasie badan, ktére zmieniatyby dotychczasowqg wiedze w tym zakresie. Nowy w naszym
kraju LP — rupatadyna, ma dziatanie sedatywne zblizone do cetyryzyny i loratadyny. Jest
ono zalezne od dawki, ale zmniejsza sie przy dtugotrwatym stosowaniu, co swiadczy¢
moze o pewnego rodzaju tachyfilaksji w takim dziataniu (31). Rupatadyna nie nasila tez
depresyjnego dziatania lekdéw psychotropowych i alkoholu (32).

Reakcje paradoksalne w wyniku stosowania LP,

Mimo, ze histamina odgrywa tak istotng role w patogenezie ANN i pokrzywkach, to
opisywane sg reakcje paradoksalne w wyniku stosowania LP, niekiedy w skojarzeniu z
lekami przeciwleukotrienowymi. Na bazie przypadku, nasilania sie pokrzywki po
feksofenadynie, desloratadynie, ebastynie, rupatadynie, hydroksyzynie, cetyryzynie i
montelukastu, Tedeshi dokonat szczegodtowej analizy mozliwosci takich reakcji i uwaza, ze
przyczyng moze byc paradoksalne dziatanie tych lekow polegajgce na zmianie
nieaktywnych form odpowiednich receptorow w formy aktywne (33). Korzystne efekty
lecznicze w opisanym przypadku obserwowano dopiero po zastosowaniu cyklosporyny i
azatiopryny. Wczesniej, w sytuacji indukowania pokrzywek po stosowaniu LP, zwracano
tez uwage na mozliwosc¢ wptywu silnej blokady rH1 na otwarcie kanatéw wapniowwych w
btonie komdrkowej komaorek tucznych i zwiekszenia naptywu jonow wapnia do tych
komorek, co stoi u podstaw mechanizmu ich degranulacji. [
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