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TERAPIA

Antihistamines in children

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 in children was summarized. The
effectiveness and safety of antihistamines use, particularly cetirizine, in
children suffering from allergic rhinitis, atopic dermatitis, urticaria,
anaphylaxis and other allergic diseases was noted.

Przedstawiono kréotka charakterystyke lekéw przeciwhistaminowych i ll
generacji blokujacych receptor H1. Podsumowano najczestsze
wskazania do ich stosowania w pediatrii. Zwrécono uwage na
efektywnos¢ i bezpieczenstwo stosowania lekéw
przeciwhistaminowych, w tym szczegdlnie cetyryzyny u dzieci chorych
na alergiczny niezyt nosa, atopowe zapalnie skoéry, pokrzywke,
anafilaksje i inne choroby alergiczne.

Emeryk A.: Leki przeciwhistaminowe u dzieci. Alergia, 2010, 2: 11-14

Charakterystyka i podziat lekéw przeciwhistaminowych

Histamina jest jednym z najwazniejszych mediatoréw zapalnych wydzielanych w fazie wczesnej
(gtéwnie) i pdznej zapalenia alergicznego. Jest odpowiedzialna w znacznym stopniu za
ksztattowanie obrazu klinicznego alergicznego niezytu nosa (ANN), astmy, atopowego zapalenia
skory (AZS), pokrzywki, anafilaksji, alergii pokarmowej i innych ostrych oraz przewlektych schorzen
alergicznych. W przypadkach tych schorzen efekty kliniczne dziatania histaminy wynikajg ze
stymulaciji receptorow H1, ktére znajdujg sie na wielu komoérkach (miesnie gtadkie oskrzeli i naczyn,
komorki nabtonkowe, nerwowe, hepatocyty, chondrocyty, komarki srédbtonka, neutrofile, eozynofile,
monocyty, makrofagi, limfocyty T i B, komorki dendrytyczne)(1). Dlatego tez LPH, a przede
wszystkim LPH blokujgce receptory H1 (antagonisci receptora H1) majg tak szerokie zastosowanie
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w alergologii (2). Mediator ten poprzez receptory H2 i H4 wywiera takze liczne efekty
immunomodulacyjne, wazne rowniez dla przebiegu reakcji alergicznych u ludzi (3, 4).

Od ponad 60 lat dysponujemy gamg ponad 40 réznych LPH. Cho¢ LPH nazywa sie tradycyjnie
lekami blokujgcymi receptory histaminowe H1, to w rzeczywistosci sg one tzw. ,odwrotnymi
agonistami” tego receptora (5). LPH I i Il generacji poprzez blokowanie receptorow H1 powodujg
szereg korzystnych efektow patofizjologicznych i klinicznych, takich jak (6):

a. redukcje przepuszczalnosci naczyn krwionosnych, zahamowanie wazodilatacji i
sekrecji gruczotowej — co w sumie zmniejsza (blokuje) wyciek z nosa, rumien i obrzek
skory,

b. promowanie bronchodilataciji,
C. zmniejszenie kichania i swigdu nosa,
d. zmniejszenie Swigdu skory.

Od kilkudziesieciu lat LPH blokujgce receptor H1 dzieli sie na dwie generacje, biorgc pod uwage
wybiorczos¢ blokowania receptoréw H1, wtasciwosci farmakokinetyczne oraz tzw. wptywy
pozareceptorowe (7). Do LPH | generacji zalicza sie takie leki, jak: antazolina, difenhydramina,
klemastyna, dimetynden, prometazyna, hydroksyzyna, cyproheptadyna, tripelenamina oraz
ketotifen.

Leki te, obok powinowactwa do receptora H1, wykazujg réwniez dos¢ wysokie
powinowactwo do receptorow muskarynowych, serotoninergicznych, a-adrenergicznych
oraz dopaminergicznych. Wiasnie wplyw na te receptory jest jedng z przyczyn wystepowania
licznych i istotnych dla zdrowia chorych objawéw niepozadanych LPH | generacji, w tym
takze objawow wynikajacych z blokowania receptora H1 w osrodkowym uktadzie nerwowym

(8).

Jednakze u pacjentéw z niektorymi alergicznymi chorobami skéry przebiegajgcymi zwtaszcza ze
znacznym swigdem powinowactwo do innych, niz H1 receptorow moze by¢ korzystne z klinicznego
punktu widzenia i efekt ten jest wykorzystywany w praktyce klinicznej (9).

Powinowactwo do innych, niz H1 receptorow oraz przenikanie przez bariere krew-mozg jest takze
przyczyng szeregu dziatan niepozgdanych, w tym sedacji, ktérg obserwuje sie u 20-60% chorych
leczonych LPH | generacji (10).

W ostatnich 30 latach pojawito sie na rynku wiele LPH |l generaciji.

Ta grupa cechuje sie pozagdanymi z punktu widzenia chorych wtasciwosciami
farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi. Wykazuje bowiem (11, 12, 13, 14, 15):

o szybki poczatek dziatania po podaniu doustnym (20-120 minut),

¢ bardzo szybkie dziatanie po podaniu do nosa lub worka spojéwkowego (do 15 minut),

o dtugi biologiczny okres poéttrwania (wiekszos¢ lekéw u dorostych i dzieci starszych
stosuje sie 1 raz/dobe, u dzieci < 6 roku zycia niektére leki nalezy podawac 2
razy/dobe),

o wysoka selektywnos¢ wobec receptora H1,

e bardzo stabe przechodzenie przez bariere krew-mézg,

o brak tachyfilaksji.

Te oraz inne, tzw. pozareceptorowe dziatania LPH Il generacji skladaja si¢ na bardzo
korzystne wtasciwosci farmakologiczne tej grupy lekéw, co doprowadzito do ich szerokiego
zastosowania w wielu chorobach alergicznych u dzieci.
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LPH 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 znajdujg sie najczesciej stosowane w kraju LPH Il generacji blokujgcych

receptor H1. W kolejnosci alfabetycznej sg to: azelastyna, cetyryzyna, dezloratadyna, ebastyna,

feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, mizolastyna i rupatadyna. Leki do podawania na btone
Sluzowg nosa lub/i spojéwek dostepne w kraju, to: azelastyna, emedastyna, lewokabastyna i

olopatadyna. Do preparatow ztozonych zalicza sie dwie kombinacje: cetyryzyna + pseudoefedryna

oraz loratadyna + pseudoefedryna. Kolejne LPH Il generaciji (bilastyna, bepotastyna) sg trakcie
badan klinicznych (16, 17). Nalezy pamietac, iz nie wszystkie w/w leki i preparaty ztozone majg
rejestracje pediatryczng oraz ze réznig sie miedzy sobg farmakokinetyka (14).

TABELA 1 Najwazniejsze dziatania niepozgdane najczesciej stosowanych LP | i LP Il generac;ji

(26).

Lek

Dziatania antycholinergiczne||Sennos¢

Zaburzenia funkcji poznawczych

| Generacja
Difendydramina ||+++ +++ +++
Hydroksyzyna |[+++ +++ +++
Chlorfenyraminal[+++ ++ ++

I | Generacja
Loratadyna + 0, +wD |0, +WD
Cetyryzyna + +/-,+WD ||+/-, +WD
Dezloratadyna ||+ 0, +wWD |0, +WD
Feksofenadyna ||0 0 0

Skala intensywnosci objawdw:
(+++) — silne, (++) — umiarkowane, (+) — tagodne, (+/-) — mozliwe, (0) — brak, WD — wysokie dawki

Cetyryzyna — efektywnos¢ kliniczna u dzieci

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

3/8



12.08.2017 Podglad tresci

Cetyryzyna (CTZ) bedgca racemiczng mieszaning lewocetyryzyny (LCTZ) i dekstrocetyryzyny jest
silnym i dtugodziatajgcym antagonistg receptora H1 (7). Pomimo naptywu nowych LPH |l generacji,
CTZ jest ciggle uznawana za lek o stosunkowo najlepszym wskazniku efektywno$é/bezpieczenstwo
(indeks terapeutyczny), wystepujgc czesto jako punkt odniesienia w badaniach poréwnawczych
nowych LPH (15). Od wielu lat CTZ pozostaje najczesciej stosowanym LPH Il generacji u dzieci w
Polsce.

W swietle dostepnych danych wydaje sie, ze LCTZ moze by¢ skuteczniejszym lekiem, niz CTZ w
terapii ANN i AZS (18, 19, 20), cho¢ badan poréwnawczych u dzieci jest niewiele, a czes¢ z nich nie
potwierdza przewagi LCTZ nad CTZ. Warte omowienia sg trzy stosunkowo nowe badania u dzieci.
W badaniu Lee i wsp. opublikowanym przed kilkoma miesigcami wykazano, iz u dzieci 6-12 letnich
z alergicznym niezytem nosa przewlektym (ANNp) CTZ jest skuteczniejsza od LCTZ (21)(ryc.1).
Cho¢ oba leki byly skuteczniejsze od placebo, to CTZ efektywniej, niz LCTZ zmniejszata objawy
kliniczne ANN po 8 tygodniach (p = 0,039) i po 12 tygodniach terapii (p = 0,015). CTZ bardziej niz
LCTZ poprawiata takze wartos¢ nosowego szczytowego przeptywu wydechowego (nPEF) po 8
tygodniach (33,9 vs. 16,9 L/min, p < 0,05) oraz po 12 tygodniach terapii (59,3 vs. 21,7 L/min, p <
0,05). W grupie dzieci leczonych CTZ poziom eozynofilii w wydzielinie nosowej po 12 tygodniach
terapii obnizat sie bardziej, niz u dzieci leczonych LCTZ [(-23,5) vs. (- 6,5)%, p < 0,05]. Natomiast
oba leki w podobnym stopniu poprawiaty jakos¢ zycia badanych dzieci.

RYCINA 1 Poréwnanie efektywnosci CTZ i LCTZ w terapii ANNp u dzieci (adaptacja z 21).
Objawy ANN w punktach po 4, 8 i 12 tygodniach terapii.

acTz

mLCTZ

OFPlacebo

Objawy po 4 tyg. Objawy po 8 tyg. Objawy po 12 tyg.

W innym badaniu wykazano wiekszg skutecznos¢ CTZ, niz ketotifenu w kontrolowaniu takich
objawéw ANNp, jak: zatkanie nosa i wyciek wodnisty z nosa u dzieci w wieku szkolnym leczonych
przez 3 miesigce z powodu ANNp (22).

Jak wiadomo wszystkie postacie ANN u dzieci pozostajg od wielu lat jednymi z gtbwnych wskazan
do terapii LPH Il generacji (23), cho¢ w ostatnich latach udowodniono takze przydatnosé
montelukastu w niektérych postaciach ANN w pediatrii (12).

W niedawno opublikowanym badaniu poréwnywano efektywnosc¢ 12 tygodniowej terapii CTZ z
montelukastem w grupie 102 dzieci w wieku 2-6 lat z ANNp (dominujgce uczulenie - roztocza kurzu
domowego)(24). Na ryc. 2 zestawiono zachowanie sie objawow klinicznych ANN po 12 tygodniach
terapii w grupach otrzymujgcych CTZ, montelukast lub placebo. Okazato sig, ze CTZ jest
efektywniejsza niz montelukast w kilku analizowanych parametrach klinicznych ($wigd nosa, $wiad
gardfa i fzawienie)(p<0,05). Oba leki w podobny sposéb wptywaty na zmniejszenie oporu drog
nosowych i eozynofilii nosowej oraz sumaryczny scoring objawéw nosowych i inne objawy nosowe i
spojowkowe. Natomiast montelukast korzystniej niz CTZ wptywat jedynie na jakos¢ snu badanych
dzieci w nocy.
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Bezpieczenstwo LPH

Waznym elementem kazdej stosowanej przewlekle terapii jest jej bezpieczenstwo. LPH roznig sie
od siebie nie tylko efektywnoscig kliniczng, ale tez bezpieczenstwem. Najwieksze réznice wykazano
miedzy | a Il generacjg, cho¢ takze w obrebie danej generacji poszczegodlne leki mogag rézni¢ sie
miedzy sobg. Wynika to z bardzo réznej budowy chemicznej roznych grup LPH (7, 25).
Najwazniejsze dziatania niepozgdane LPH | i Il generacji wraz ze ukazaniem zasadniczych réznic
miedzy tymi generacjami zebrano w tabeli | (26). W grupie LPH Il generacji podawanych doustnie
opisano szereg innych dziatan niepozgdanych, takich jak: 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 (25, 27,
28). Nie mniej jednak dzieci dobrze tolerujg leki z tej grupy, a objawy uboczne wystepujg rzadko i
przemijajg po odstawieniu leku. Najwiecej danych o bezpieczenstwie LPH u dzieci zebrano w
badaniu ETAC i dotyczyty one cetyryzyny (29) oraz w badaniu EPAAC, gdzie oceniano efektywnosc¢
i bezpieczenstwo lewocetyryzyny)(30). Zaréwno w pierwszym badaniu (n = 817 dzieci w wieku 12-
24 miesigce), jak i w drugim badaniu (n = 510 dzieci w wieku 12-24 miesiecy) leczono chorych na
AZS przez 18 miesiecy i byty to najdtuzej trwajgce badania z LPH u dzieci. Nie wykazano istotnych
réznic w odsetku wszystkich objawow ubocznych oraz ciezkich objawdéw ubocznych miedzy grupag
otrzymujgca lek a grupg dzieci leczonych placebo w obu badaniach. Przyrost masy i wysokosci
ciata byt podobny w grupie leczonych LCTZ co w grupie placebo, podobnie zachowywaty sie
szeroko oceniane parametry laboratoryjne (30).

W roku 2008 opublikowano tez nowe dane swiadczace o wysokim bezpieczenstwie
cetyryzyny u kobiet w | trymestrze cigzy (31), ktére potwierdzaja poprzednie doniesienie z
roku 1997 (32).

W tym niemieckim badaniu prospektywnym w grupie matek leczonych CTZ wykazano podobny do
grupy matek nie leczonych CTZ odsetek wad wrodzonych u noworodkéw (OR 1,07; CI 0,21-3,59),

podobny odsetek spontanicznych poronien (OR 0,97; Cl 0,54-1,65) oraz porodéw przedwczesnych
(OR 0,76; CI 0,35-1,5). Takze masy urodzeniowe noworodkéw matek z obu grup nie réznity sie od

siebie istotnie statystycznie (p = 0,13). Jednakze czes¢ badaczy podkresla, ze niektore zaleznosci

mogace decydowac o bezpieczenstwie LPH w | trymestrze cigzy nie sg jeszcze doktadnie znane i

wymaga to dalszego zbierania danych (33).

Aktualnie zaden LPH nie ma kategorii A bezpieczenstwa w cigzy, a jedynie CTZ i loratadyna maja
kategorie B (34).

Stosujgc LPH Il generacji miejscowo nalezy pamietac, iz mogg one wywotywac podraznienie btony
Sluzowej nosa (pieczenie, uczucie mrowienia, kichanie), lub po podaniu do worka spojowkowego
uczucie ciata obcego, a przy wysokich dawkach nawet objawy systemowe (sennos¢, zmeczenie)
(35).

RYCINA 2 Wptyw CTZ, montelukastu lub placebo na objawy ANN po 12 tygodniach terapii w grupie
dzieci z ANNp (24).
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O Cetyryzyna

E Mentelukast

OPlacebo

Swiad nosa Kichanie Whyciekz nosa Zatkanie nosa

Wskazania do LPH w pediatrii

LPH nalezg do najpopularniejszych grup lekow u dzieci - stosujg je pediatrzy i lekarze rodzinni w
wielu sytuacjach klinicznych, cho¢ nie zawsze istniejg wystarczajgco silne dowody do ich uzycia.
Dotyczy to szczegdlnie LPH | generacji u matych dzieci, ktére przed rejestracjg nie przechodzity
badan opartych na zasadach EBM, co wynikato z r6znorodnych, czesto specyficznych
(pediatrycznych) przyczyn oraz procesow rejestracyjnych (36).

W roku 2008 Schad i Skoner przedstawili przeglad systematyczny badan dotyczgcych wskazan do
stosowania LPH w pediatrii (37). Wynika z niego, ze najsilniejsze zalecenia do stosowania LPH
dotyczg ANN i spojéwek oraz pokrzywek (dowody kategorii |, sita zalecen duza), a nastepnie AZS
(dowody kategorii |, sita zalecenh staba). Natomiast inne, czesto dyskutowane wskazania (zakazenia
gornych drég oddechowych, zapalenie ucha srodkowego, astma) majg najstabsze dowody
skutecznosci (dowody kategorii lll - konsensus grupy ekspertow) i brak zalecen albo zalecenia
przeciw stosowaniu.

ANN

W sSwietle najnowszego dokumentu ARIA, LPH Il generaciji (doustne lub stosowane donosowo) sg
lekami pierwszego rzutu w terapii ANN okresowego o przebiegu lekkim lub umiarkowanym/ciezkim
oraz w ANN przewlektym lekkim, posiadajgc dowody skutecznos$ci kategorii A, takze dzieci (12).
Autorzy tego opracowania wielokrotnie podkreslajg zalecenie niestosowania w ANN u dzieci i
dorostych LPH | generacji. Skutecznos¢ poszczegdlnych preparatow LPH Il generacji u dzieci z
ANN jest zblizona, choc brak jest dlugotrwatych badan poréwnawczych, zwtaszcza w ANNp.
Podobne miejsce zajmujg LPH Il generacji w alergicznych chorobach oczu (38).

Pokrzywka

W Swietle najnowszego konsensusu potgczonych grup ekspertow EAACI, Ga2LEN, EDF i WAO
kazda pokrzywka u dzieci powinna by¢ leczona LPH Il generacji (39). W przypadku utrzymywania
sie objawow powyzej 2 tygodni nalezy podac¢ LPH Il w dawce 2-4 razy wiekszej. Jezeli pomimo tego
leczenia objawy nadal utrzymujg sie nalezy rozwazy¢ zmiane LPH Il na inny lub dodanie leku z
innej grupy.

AZS
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Jak podkreslajg eksperci Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, istniejg racjonalne przestanki do
zastosowania LPH w leczeniu AZS (40). Pomimo, iz jest niewiele wiarygodnych danych
dotyczacych efektywnosci LPH u dzieci z AZS, to LPH | i LPH Il generacji sg powszechnie
stosowane przez pediatréw w tej chorobie, cho¢ leki te stanowig tylko terapie uzupetniajgcg (41).
LPH | generacji (o dziataniu sedatywnym i przeciwswigdowym) mogg by¢ przydatne u dzieci z
zaburzeniami snu z powodu swigdu oraz w ciezkich postaciach AZS (42). LPH Il generacji
ograniczajg tez stan zapalny skory, a cetyryzyna moze dodatkowo wywiera¢ efekt prewencyjny -
zmniejsza ryzyko rozwoju astmy u matych dzieci z AZS i uczuleniem na alergeny
powietrznopochodne (43).

Anafilaksja

LPH moga by¢ przydatne w postepowaniu w anafilaksji u dzieci, jednakze jako leki trzeciego rzutu.
Mozna rozwazy¢ domiesniowe podanie LPH | generacji (np.: klemastin lub antazolina) w zaleznosci
od odpowiedzi na adrenaline (lek pierwszego rzutu), kortykosteroidy i salbutamol (leki drugiego
rzutu) oraz aktualnego stanu klinicznego dziecka (44).

Alergia pokarmowa

Histamina jest waznym mediatorem w alergii pokarmowej, cho¢ patogeneza tych zaburzen jest
bardzo ztozona i r6znorodna (mechanizm IgE-zalezny, IgG-zalezny, limfocyty T, eozynofile). Stad
tez LPH majg zastosowanie w wielu jednostkach chorobowych z udziatem alergenéw pokarmowych
oraz niektérych przypadkach nietolerancji pokarmowej. Udowodniono skutecznos¢ kliniczng LPH
(gtdwnie Il generaciji) w: pokrzywce IgE-zaleznej wywotywanej pokarmem, obrzeku naczyniowo-
ruchowym wywotanym reakcjg alergiczng na pokarmy, zaostrzeniu AZS pod wptywem czynnikow
pokarmowych, zespole alergii jamy ustnej, wstrzgsie anafilaktycznym wywotanym pokarmem,
zaburzeniach ze strony przewodu pokarmowego zwigzanych z uczulajgcym alergenem
pokarmowym (45). Waznym wskazaniem do stosowania LPH sg objawy alergii pokarmowej
wywotane histaming zawartg w niektérych pokarmach, np.: nieSwiezych rybach (tunczyk, makrela)
(46).

Przeziebienia

Co pewien czas powraca dyskusja nad stosowania LPH w przeziebieniach u dzieci. Przed kilkoma
miesigcami ukazata sie kolejna (poprzednia w 2003 r.) metaanaliza badan nad skutecznoscig LPH
w przeziebieniach u dzieci dla bazy Cochrane (47). Wedtug autoréw tej metaanalizy, stosowanie
podczas przeziebienia LPH w monoterapii u dzieci nie zmniejsza nasilenia i nie skraca czasu
utrzymywania sie objawow ostrego wirusowego zapalenia gornych drég oddechowych (np.: wycieku
z nosa zatkania nosa, kichania), zwieksza natomiast ryzyko wystgpienia dziatah niepozgdanych,
szczegolnie sedacji (LPH | generacji). Lgczne stosowanie LPH i lekédw zmniejszajgcych
przekrwienie bton Sluzowych nosa zmniejsza nasilenie objawdw przeziebienia u starszych dzieci i
dorostych, trudno jednak aktualnie doktadnie okresli¢, czy efekt ten jest istotny klinicznie.

Podsumowanie

Zgodnie z ostatnio opublikowanym krytycznym przeglgdem dotyczgcym LPH Il generacji u dzieci,
nalezy w tej grupie wiekowej wybierac takie LPH Il generacji, ktére majg najwyzsze bezpieczenstwo
(kryterium pierwotne), a dowody ich skutecznosci pochodzg z randomizowanych, kontrolowanych,
dtugoterminowych badan klinicznych obejmujgcych dzieci w réznych grupach wiekowych (kryterium
wtorne) (48). Zalecenia te spetnia u matych dzieci cetyryzyna i lewocetyryzyna.
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