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TERAPIA

Antihistamines in aIIerg}ic diseases - what is important for
the doctor and patient ™

S UMMARY

Short characteristics of the first-generation and of the second-generation
blocking H1-receptor antihistamines were presented. The most frequent
indications for antihistamines use, also in children was summarized.

The safety of antihistamines use in patients suffering from allergic rhinitis,
atopic dermatitis and other allergic diseases was noted. The most important
rules of antihistamines choice and its use in clinical practice were presented.

Przedstawiono krétka charakterystyke lekéw przeciwhistaminowych | i Il
generacji blokujgcych receptor H1. Podsumowano najczestsze
wskazania do ich stosowania, takze w pediatrii. Zwrécono uwage

na bezpieczenstwo stosowania LP u chorych na ANN, AZS i inne
choroby alergiczne. Podano najwazniejsze zasady wyboru i stosowania
lekéw przeciwhistaminowych w praktyce.

Emeryk A.: Leki przeciwhistaminowe w chorobach alergicznych — co jest wazne dla lekarza i pacjenta?. Alergia, 2009, 1: 29-32
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Celem pracy jest przypomnienie najwazniejszych wtasciwosci lekow
przeciwhistaminowych (LP) i1l generacji blokujgcych receptor H1 dostepnych w kraju, ze
szczegolnym uwzglednieniem bezpieczenstwa ich stosowania w ostrych i przewlektych
chorobach alergicznych u dzieci i dorostych. Podjeto takze probe wybrania
najwazniejszych zasad, ktérymi powinien sie kierowac lekarz rodzinny lub pediatra

w wyborze LP w codziennej praktyce.

Charakterystyka i podziat lekéw przeciwhistaminowych

Histamina jest klasycznym Tabela 1. Leki przeciwhistaminowe |l generacji i ich
mediatorem zapalenia aktywne lub wytgcznie nieaktywne metabolity (6)
uwalnianym z mastocytéw

i bazofili, ksztattujgc wczesng Lek i jego aktywny Lek nie posiadajacy

i p6zng (przewlektg) odpowiedz metabolit aktywnych metabolitow
alergiczng poprzez

oddziatywanie na swoisty Terfenadyna — Mizolastyna
receptor H1 (1). Pobudzenia feksofenadyna

receptora H1 prowadzi Astemizol — Emedastyna

do skurczu miesni gtadkich, norastemizol

wzrostu przepuszczalnosci Loratadyna — Feksofenadyna
nabtonka i naczyn dezloratadyna

krwionosnych, obrzeku, Ebastyna — Dezloratadyna
wzmozonego wydzielania sluzu, karebastyna

hipotensiji, tachykardii, skurczu
oskrzeli, stymulacji receptoréow kaszlu i innych (2). Histamina poprzez receptory H2 i H4
wywiera takze liczne, ciggle poznawane efekty immunomodulacyjne, wazne rowniez dla
przebiegu reakcji alergicznych (3, 4). Jest jednym z najwazniejszych mediatoréw
zapalnych odpowiedzialnych w duzym stopniu za obraz kliniczny alergicznego niezytu
nosa (ANN), astmy, atopowego zapalenia skory (AZS), pokrzywki i innych ostrych
i przewlektych schorzen alergicznych. Stad tez leki przeciwhistaminowe (LP), przede
wszystkim blokujgce receptor H1 (antagonisci receptora H1) majg tak szerokie
zastosowanie w alergologii (5).
Od kilkudziesieciu lat LP blokujgce receptor H1 dzieli sie na dwie generacje, biorgc pod
uwage wybiorczosc blokowania receptorow H1, wiasciwos$ci farmakokinetyczne oraz tzw.
wptywy pozareceptorowe (6).
Leki | generacji takie, jak: antazolina, difenhydramina, klemastyna, dimetynden,
prometazyna, hydroksyzyna, ceproheptadyna, tripelenamina, ketotifen wykazujg réwniez
powinowactwo do receptoréw muskarynowych, serotoninergicznych, a-adrenergicznych,
i dopaminergicznych.
Wptyw na te receptory jest jedng z przyczyn wystepowania licznych i istotnych dla
zdrowia chorych objawéw niepozgdanych LP | generacji, w tym takze objawéw
wynikajgcych z blokowania receptora H1 w o$rodkowym uktadzie nerwowym (7).
Jednakze u pacjentow z niektérymi alergicznymi chorobami skéry przebiegajgcymi ze
znacznym swigdem powinowactwo do innych, niz H1 receptorow moze byc¢ korzystne
z klinicznego punktu widzenia (8). Powinowactwo do tych receptoréw oraz przenikanie
przez bariere krew-mozg jest takze przyczyng szeregu dziatan niepozgdanych, w tym
sedacji, ktérg obserwuje sie u 20-60% chorych leczonych LP | generaciji (9).
W ostatnich 30 latach pojawito sie na rynku wiele LP Il generacji. Cechujg sie one
szybkim poczagtkiem dziatania (od 20 minut do 2 godzin po podaniu doustnym, do 15
minut po podaniu miejscowym), dtugim biologicznym okresem pottrwania (wiekszosé
lekéw u dorostych stosuje sie 1 raz/dobe, u dzieci < 6 roku zycia niektére leki nalezy
podawac 2 razy/dobe), wysokg selektywnoscig wobec receptora H1, bardzo stabym
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przechodzeniem przez bariere krew-mozg, brakiem tachyfilaksji (5, 10, 11, 12). Te oraz
inne, tzw. pozareceptorowe dziatania LP Il generacji sktadajg sie na bardzo korzystne
wiasciwosci farmakologiczne tej grupy lekdw, co doprowadzito do ich szerokiego
stosowania w wielu chorobach alergicznych (2, 10). W schorzeniach alergicznych nosa
i spojowek LP Il generacji zastagpity LP | generacji (10).

LP Il generacji mozna podzieli¢ na 3 zasadnicze grupy:

* leki podawane doustnie,

* leki podawane donosowo lub/i dospojéwkowo,

* leki potgczone z a-sympatykomimetykiem.

W pierwszej grupie Tabela 2. Najwazniejsze dziatania niepozgdane najczesciej
znajdujg sie stosowanych LP | i LP Il generaciji (18)

najczesciej [Lek Sennosé

stosowane w kraju Dziatania Zaburzenia
LP blokujgce antycholinergiczne| funkciji
receptor H1 Il poznawczych
generaciji.

W kolejnosci | Generacja

alfabetycznej sg to: [Difendydramina +++ +++ +++
azelastyna, [Hydroksyzyna +4++ +++ +++
cetyryzyna, Chlorfenyramina +++ ++ ++
dezloratadyna,

ebastyna, Il Generacja

feksofenadyna,

lewocetyryzyna, Loratadyna + 0, +WD 0, +WD
loratadyna Cetyryzyna + +/-, +WD +/-, +WD

i mizolastyna.  |Dezloratadyna v 0, *WD 0, WD
Leki do podawania |[Feksofenadyna 0 0 0

na btone sluzowg
nosa lub/i spojéwek dostepne w kraju, to: azelastyna, emedastyna, lewokabastyna

i olopatadyna.

Do preparatéw ztozonych zalicza sie dwie kombinacje: cetyryzyna + pseudoefedryna oraz
loratadyna + pseudoefedryna.

LP Il generacji roznig sie miedzy sobg farmakokinetykg (12). Czes¢ LP Il generacji, jak

na przyktad loratadyna i mizolastyna ulega biotransformacji w watrobie poprzez enzym
CYP3A4 lub/i CYP2D6 cytochromu P450 (13, 14). Feksofenadyna natomiast jest jedynie
w 5% metabolizowana w watrobie, a w wiekszosci (80% dawki podanej) wydalana jest

w postaci niezmienionej gtownie z zétcig (15). W tabeli | zestawiono LP Il generacji
metabolizowane w watrobie posiadajgce aktywne lub wytgcznie nieaktywne metabolity
(6).

Skutecznoé¢ kliniczna LP |l generacji wydaje sie by¢ podobna, cho¢ mogg wystepowac
znaczne réznice osobnicze.

Bezpieczenstwo LP

LP réznig sie od siebie efektywnoscig kliniczng oraz bezpieczenstwem. Najwieksze
réznice wykazano miedzy | a |l generacjg, ale takze w obrebie danej generacji
poszczegolne leki réznig sie miedzy sobg. Wynika to z bardzo réznej budowy chemicznej
kolejnych lekdéw (2, 6). Opisano szereg dziatan niepozgdanych LP Il generac;ji
podawanych doustnie, takich jak: sennos¢ (wystepuje najczesciej, zwtaszcza podczas
terapii wysokimi dawkami lekéw), kardiotoksycznos¢ (terfenadyna - wycofana z rynku,
czasem ebastyna przy tgcznym stosowaniu z lekami hamujgcymi enzymy mikrosomalne
watroby), tagodne i rzadko wystepujgce objawy zwigzane z dziataniem
antycholinergicznym (mequitazyna) oraz bardzo rzadko wzrost apetytu i przyrost masy
ciata (2, 16, 17).
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Najwazniejsze dziatania niepozgdane: sennos$c¢, zaburzenie funkcji poznawczych,
dziatania antycholinergiczne zwigzane z LP | i LP Il generacji zebrano w tabeli 2 (18). Jak
wynika z danych zawartych w tej tabeli, LP | generacji wyraznie roznig sie silniejszym
zakresem dziatan niepozgdanych od LP |l generacji.

Posréd ocenianych LP Il generaciji, jedynie w przypadku feksofenadyny nie
stwierdzano sennosci, zaburzen funkcji poznawczych oraz dziatan
antycholinergicznych, nawet w podczas podawania wysokich dawek leku. Niesie
to ze sobg konkretne implikacje praktyczne, ktore zostang podane w dalszej
czesci pracy.

W innym badaniu poréwnano czas reakcji prostej na bodziec stuchowy, bedgcy
wskaznikiem nasilenia sedacji po podaniu roznych lekow PH (19). Okazato sie, ze

u chorych z ANN po przyjeciu pojedynczej dawki feksofenadyny czas ten nie réznit sie od
czasu w grupie otrzymujgcej placebo. Byt jednak istotnie dtuzszy w grupie leczonej
cetyryzyng oraz znacznie dtuzszy po podaniu klemastyny. To badanie potwierdza rowniez
brak sedacyjnego efektu feksofenadyny.

LP Il generacji podawane miejscowo mogg wywotywac¢ podraznienie btony sluzowej nosa
(pieczenie, uczucie mrowienia, kichanie), lub po podaniu do worka spojéwkowego
uczucie ciata obcego), a przy wysokich dawkach objawy systemowe (sennosg¢,
zmeczenie)(20).

LP a badania alergologiczne

Lekarz kierujgcy pacjenta Tabela 3 Wptyw LP na pohistaminowy odczyn skérny
do alergologa/pulmonologa (u 0s6b bez zaburzen eliminacji leku) (6, 10)

w celu wykonania alergicznych | Czas hamowania odczynu pohistaminowego
testow skornych (ATS),

powinien uprzedzi¢ chorego Leki Il generaciji

o dtugosci czasokresu

odstawienia LP (takze Azelastyna (forma 9 dni
ewentualnie innych lekow, co |[doustna)

nie jest tematem artykutu) Cetyryzyna 3-10 dni
przed Wykonanie tego badania. Dez|oratadyna 3-10 dni
Informacja o przedziale Ebastyna 3-10 dni

czasowym, w ktorym nie nalezy

I .
przyjmowac LP jest istotna Feksofenadyna 4 dni

taks . . [Ketotifen 2 tygodnie
akze dla chorego, gdyz moze -
on wtedy oczekiwaé Lewocetyryzyna 3-10 dn!
pogorszenia przebiegu Loratadyna 3-10 dni
klinicznego swojej choroby, np.:[Mequitazyna 3-10 dni
zaostrzenia przebiegu [Mizolastyna 3-10 dni
klinicznego AZS. W tabeli 3

przedstawiono zalecany czas Leki | generacji
odstawienia LP przed

wykonaniem ATS (6, 10). Chlorfeniramina 1-3 dni
Nalezy jednak pamietac, ze Difenhydramina 10-12 godzin
u chorych z dysfunkcjg watroby [Hydroksyzyna 1-10 dni
lub nerek ten okres moze by¢ [Dimetynden > 24 godziny
diuzszy.

Nalezy takze uwzgledni¢ hamujgcy wptyw LP na reakcje btony sluzowej nosa lub oskrzeli
i odpowiednio dtugo odstawic¢ lek przed prowokacjg alergenem lub histaming (21).

LP podawane miejscowo nie wptywajg na wielkos¢ babla pohistaminowego

i poalergenowego, stad tez mogg by¢ stosowane podczas wykonywania ATS (10, 22).
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Kiedy stosowaé LP w pediatrii?

LP przepisujg pediatrzy i lekarze rodzinni w wielu sytuacjach klinicznych u dzieci, cho¢ nie
wszedzie sg wystarczajgco silne dowody do ich zastosowania. W roku 2008 Schad i wsp.
przeprowadzili przeglad systematyczny badan dotyczgcych omawianego zagadnienia
(23). Wyniki ich pracy zestawiono w tabeli 4. Najsilniejsze zalecenia do stosowania LP
dotyczg ANN i spojéwek oraz pokrzywek, a nastepnie AZS.

LP nie powinny by¢ stosowane w terapii empirycznej u dzieci z niespecyficznym kaszlem
przewlektym (choc sita zaleceh nie jest bardzo wysoka) ze wzgledu na matg korzysc¢ oraz
wysokie ryzyko powaznych zdarzen niepozgdanych (24). W przypadku kaszlu ostrego
mozna podjgc prébe terapii LP oczekujgc pozytywnego efektu klinicznego w czasie nie
dtuzszym, jak 2 tygodnie (25).

Podsumowanie - najwazniejsze zasady stosowania LP w praktyce

Szczegotowe zasady wyboru i stosowania LP w poszczegdélnych jednostkach
chorobowych w alergologii zostaty podane przed kilkoma laty w opracowaniu Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (26).

W oparciu o dane z literatury, w tym z ostatnich lat, a takze doswiadczenia z wiasnej,
wieloletniej praktyki, najwazniejsze zalecenia i uwagi dotyczgce wyboru i stosowania LP
w terapii choréb alergicznych zebrano w punktach przedstawionych ponizej (2, 10, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38).

1. LP, jak kazde inne leki Tabela 4 Wskazania do stosowania LP w pediatrii (23)
powinno sie stosowac zgodnie [Schorzenie/zaburzenie

z zasadami farmakoterapii, Dowdd i sita
po ustaleniu wskazan do ich zalecen
jednorazowego,

kréotkoterminowego Alergiczny niezyt nosa i spojowek 1A
(dni/tygodnie), czy Pokrzywka 1A
d’rugoterminpwggo ~ |Atopowe zapalenie skory 1B
(tygodnie/miesigce) podawania [7akazenia gornych drég oddechowych 3D

w okreslonym przedziale (wirusowe)

wiekowym. o Zapalenie ucha Srodkowego 3D

2. Przed przepisaniem Astma 1C
choremu LP nalezy 1B
przeprowadzic bardzo . |Inne (ukaszenia przez komary,

szczegotowy wywiad i ustalic oy nfilowe zapalenie tkanki tacznej,

czy pacjent przyjmuje aktualnie itp.)

LP. Jesli tak, to jaki to jest lek '

i jak dtugo pacjent sie nim
leczy. Chorzy szukajg czasami |1 - badania kliniczne randomizowane, kontrolowane placebo,
pomocy u kilku lekarzy w tym  |podwojnie zaslepione

samym, krétkim czasie (dni),
a na rynku jest dostepnych pod |2 - badania kliniczne kohortowe, nie kontrolowane placebo
réznymi nazwami wiele lekéw
generycznych. Istotne jest 3 - konsensus grupy ekspertow

zatem sprawdzenie, czy
pacjent nie przyjmuje juz jakiego$ LP oraz czy nie przekracza bezpiecznej dawki tego
samego preparatu.

3. Nalezy unika¢ podawania jednoczesnie kilku rodzajéw LP, zwtaszcza Il generaciji.
4. Mozna w wybranych przypadkach AZS stosowac jednoczesnie LP | i Il generaciji.
5. Chorzy na ANN i/lub choroby narzady wzroku wywotywane przez pyiki roslin
wiatropylnych powinni rozpoczac¢ leczenie LP Il generacji na okoto 2 tygodnie przed
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spodziewanym okresem pylenia. Leki nalezy stosowac przez caty sezon, nawet wtedy,
gdy objawy choroby znacznie sie zmniejszyly lub ustgpity.

6. W przypadku nabywania LP bez recepty chory powinien zostac¢ poinformowany

o bezwzglednej koniecznosci przestrzegania sposobu dawkowania zawartego w ulotce.
Dotyczy to zaréwno zalecanej przez producenta dawki, jak i czestosci przyjmowania leku.
7. Lekarz w zaleznosci od stanu klinicznego chorego moze zwiekszy¢ dobowg dawke
leku, a u niektorych chorych na pokrzywke czy AZS nawet zaleci¢ stosowanie dawki 3-4
razy wiekszej od przecietne;.

8. Stosujac LP | generacji nalezy liczy¢ sie z niekorzystnym wptywem tej grupy lekow
na osrodkowy uktad nerwowy (zwiekszony apetyt, brak koncentracji, senno$¢, itd.) oraz
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, ostabieniem miesni, zaburzeniami przewodnictwa

i rytmu serca, tachfilaksja.

9. W przebiegu dtugotrwatej terapii LP moze wystgpi¢ zespdt suchego oka, ktéry nalezy
réznicowac z alergicznym zapaleniem spojowek.

10. Nie opisano do tej pory powiktan ogdlnoustrojowych przy diugotrwatej terapii LP |l
generacji, wykazano natomiast wysokie bezpieczenstwo wielomiesiecznego podawania
LP Il generaciji (cetyryzyna, lewocetyryzyna) u dzieci w 1-3 roku zycia.

11.  Niektore LP Il generacji sg przyjmowane przez chorego w wersji nieaktywnej, np.:
loratadyna. Posta¢ aktywng uzyskujg po przejsciu przez watrobe. Ze wzgledu

na specyficzny metabolizm watroby, nalezy zazywac je raczej rano.

12. Przy wyborze leku nalezy zebra¢ doktadny wywiad zwigzany z aktywnoscig
zawodowg pacjenta, np. ustali¢ czy prowadzi czesto samochodd, czy jest w trakcie
intensywnej pracy zawodowej, czy przygotowuje sie do egzamindw (mtodziez, studenci).
W powyzszych sytuacjach nalezy choremu wybrac LP nie wptywajgcy na funkcje
poznawcze oraz pozbawiony dziatan nasennych. Udowodniono w wielu opracowaniach,
ze takim lekiem jest feksofenadyna.

13. LP wystepujg w postaci doustnej (tabletki, syropy, krople), aerozoli i kropli
donosowych oraz kropli dospojowkowych. Nie ma przeciwwskazan do tgczenia roznych
form farmaceutycznych lekow. Akceptacja formuty leku przez pacjenta moze miec
znaczenie w utrzymaniu wysokiego compliance.

14. Nalezy pamieta¢ o mozliwej interakcji LP z innymi lekami, takimi jak: antybiotyki
makrolidowe, ketokonazol, niektére leki nasercowe, chinolony, cymetydyna.

15. Chory przyjmujgc LP w postaci tabletek powinien popija¢ go tylko wodg (p-
wskazane spozywanie w tym celu soku grejpfrutowego).

16. Nalezy pamieta¢ o odstawieniu LP na odpowiednio dtugi okres przed wykonaniem
alergicznych testow skornych. Nie trzeba tego robic¢, kiedy planujemy oznaczenie

u pacjenta poziomu IgE we krwi.

17. Stosowanie LP w trakcie immunoterapii alergenowej zwieksza bezpieczehstwo

i poprawia (w niektorych sytuacjach klinicznych) efektywnos¢ terapii.

18. LP moga by¢ uzywane do profilaktyki i w leczeniu fagodnych reakcji
anafilaktycznych.

19. LP nalezy takze stosowac we wszystkich jednostkach chorobowych, w ktérych
wystepuje nadmierne wydzielanie histaminy, jak na przyktad: obrzek naczynioruchowy,
wyprysk, reakcje polekowe, mastocytoza, objawy niezytowe zwigzane ze starzeniem sie
uktadu immunologicznego, niektére choroby skoéry o podtozu zapalnym, w niektorych
chorobach alergicznych przewodu pokarmowego.

20. Brak dowodéw korzystnego dziatania LP na przebieg zakazen wirusowych

i bakteryjnych gornych i dolnych drog oddechowych. Aktualnie nie ma takze wskazan
do stosowania LP w astmie, za wyjgtkiem przypadkdéw, w ktorych astmie towarzyszy
ANN.

21. LP mozna, a niekiedy trzeba tgczy¢ z innymi lekami w terapii ANN, AZS i pokrzywek
wg aktualnie obowigzujgcych zasad.
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