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Streszczenie:

Choroby alergiczne nalezg do najczestszych chordb przewlektych dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych. Kluczowym mediatorem uwalnianym
w ostrej fazie reakcji alergicznej jest histamina, ktdra indukuje typowe objawy alergicznego niezytu nosa ($wigd nosa, kichanie), zapalenia spo-
jéwek (Swigd, pieczenie, uczucie piasku pod powiekami) oraz pokrzywki (bgbel, rumien, Swigd skéry). Do podstawowych lekow objawowych
stosowanych w terapii chordb alergicznych naleza leki przeciwhistaminowe — blokery receptora H,. Ebastyna nalezy do nowoczesnych, wysoce
selektywnych lekéw przeciwhistaminowych |l generacii. Jest zarejestrowana w dawkach 10 mg i 20 mg w terapii objaw6w alergicznego niezytu
nosa i zapalenia spojéwek u dzieci od 12. r.z. i dorostych oraz w dawce 10 mg w terapii pokrzywki u dorostych. W szeregu badan klinicznych wy-
kazano wysokg skutecznosc ebastyny w redukcji nasilenia objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego nigzytu nosa, w tym wyrazny wptyw
leku na blokade nosa. Podobnie ebastyna charakteryzowata sig dobrg skuteczno$cig i optymalnym profilem bezpieczeristwa w terapii pokrzywki.
Stwierdzono, ze lek ten ma korzystny stosunek ryzyka do korzysci w odniesieniu do sedacji i nie ma istotnego klinicznie niekorzystnego wptywu na
funkcje poznawcze lub psychomotoryczne. Ebastyna stanowi cenne uzupetnienie metod farmakoterapii chordb alergicznych w naszej codzienne;
praktyce klinicznej.

Abstract:

Allergic diseases are among the most common chronic diseases in children, adolescents and young adults. The key mediator released in the acute
phase of an allergic reaction is histamine. Histamine induces the typical symptoms of allergic rhinitis (nasal itching, sneezing), conjunctivitis
(itching, burning, sand under the eyelids) and urticaria (wheal, erythema, itching of the skin). The main symptomatic drugs used in the manage-
ment of allergic diseases include antihistamines — H, receptor blockers. Ebastine belongs to the modern, highly selective, second-generation
antihistamines. Registered in the doses of 10 mg and 20 mg in the treatment of allergic rhinitis and conjunctivitis in children from 12 years of age
and adults, and in the dose of 10 mg in the treatment of urticaria in adults. Ebastine has been shown to be highly effective in reducing the severity
of the symptoms of seasonal and perennial allergic rhinitis in a number of clinical trials, including a clear effect of the drug on nasal blockage.
Likewise, ebastine showed good efficacy and an optimal safety profile in the treatment of urticaria. Ebastine has been found to have a favourable
risk to benefit ratio with regard to sedation and has no clinically significant adverse effect on cognition or psychomotor performance. Ebastine
represents a valuable tool in the pharmacotherapy of allergic diseases in our daily clinical practice.
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Wstep

W ostatnich dekadach obserwujemy w Polsce
wzrost czestoSci wystepowania chorob alergicznych.
Badania epidemiologiczne szacuja odsetek wystepo-
wania uczulen na ok. 30-40% populacji naszego kraju.
Ze wzgledu na skale problemu méwi si¢ o epidemii
chordéb alergicznych. Do chordb, u ktorych podtoza
leza immunologiczne mechanizmy nadwrazliwo$ci
(chorob alergicznych), zaliczamy m.in.: choroby drog
oddechowych (alergiczny niezyt btony $luzowej nosa
[ANN], astme¢ oskrzelowg), choroby skory (atopowe
zapalenie skory, pokrzywke), alergie pokarmowe,
alergie na leki i reakcje anafilaktyczne. Choroby aler-
giczne naleza do najczestszych chorob przewlektych
dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych. Kluczowym
mediatorem uwalnianym w ostrej fazie reakcji aler-
gicznej jest histamina, ktdra indukuje typowe objawy
ANN ($wiad nosa, kichanie), zapalenia spojowek
($wiad, pieczenie, uczucie piasku pod powiekami)
oraz pokrzywki (babel, rumien, §wiad skory). Nic
wigc dziwnego, ze do podstawowych lekdéw obja-
wowych stosowanych w terapii chordb alergicznych
naleza leki przeciwhistaminowe — blokery receptora
H,. Optymalna farmakoterapia umozliwia dobra kon-
trolg objawdw klinicznych choroby, co przektada si¢ na
poprawe jakosci zycia pacjenta i jego rodziny, wptywa
na wydajno$¢ nauki i pracy, a takze zmniejsza obcia-
zenie systemu opieki zdrowotnej. Warto podkreslic,
ze w praktyce ambulatoryjnej zaleca si¢ stosowanie
praktycznie wylacznie lekéw przeciwhistaminowych
II generacji ze wzgledu na ich wysoka skuteczno$é¢
i optymalny profil bezpieczenstwa. Do nowoczesnych
lekow przeciwhistaminowych stosowanych w terapii
choréb alergicznych dostgpnych w Polsce nalezy eba-
styna. Ponizej przedstawiono podstawowe informacje
dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki ebasty-
ny oraz skutecznosci tej substancji w terapii ANN, za-
palenia spojowek i1 pokrzywki.

Farmakokinetyka i farmakodynamika ebastyny
Ebastyna jest silnym, wysoce selektywnym an-
tagonistg receptora histaminowego H, o przedtuzonym
dziataniu. Substancja ta nie wykazuje dziatania anty-
cholinergicznego. Ebastyna jest dostgpna w postaci
tabletek w dawkach 10 mg i 20 mg, przy czym obie
dawki sg zarejestrowane w objawowym leczeniu se-
zonowego 1 catorocznego ANN oraz czgsto wspotist-
niejacego alergicznego zapalenia spojowek, a dawka
10 mg jest zalecana do stosowania w terapii pokrzyw-
ki [1]. W przypadku ANN w populacji dzieci w wieku
co najmniej 12 lat oraz dorostych zalecana jest dawka
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10 mg raz dziennie, ktora w razie cigzkich objawow
mozna zwigkszy¢ do 20 mg raz dziennie. W przypadku
pokrzywki rejestracja obejmuje osoby dorosle, a stan-
dardowe dawkowanie to 10 mg ebastyny raz dzien-
nie. Ebastyna w postaci tabletek rozpuszczajacych sig¢
w jamie ustnej moze by¢ przyjmowana podczas po-
sitkow lub niezaleznie od nich. Ebastyna po podaniu
doustnym szybko si¢ wchtania i ulega metabolizmowi
do aktywnego metabolitu — cerebastyny. Przy zasto-
sowaniu dawki doustnej 10 mg maksymalne st¢zenie
cerebastyny w zakresie 80—100 ng/ml jest osiagane po
2,64 h. Po podaniu pojedynczej dawki 20 mg $rednie
maksymalne stezenie aktywnego metabolitu na pozio-
mie 195 ng/ml obserwowano po 3—6 h. Okres pottrwa-
nia cerebastyny wynosi 15-19 h. W przypadku syste-
matycznego standardowego dawkowania (10 mg/24 h)
stan stacjonarny aktywnego metabolitu w osoczu
na poziomie 130-160 ng/ml jest osiagany ok. 3.-5.
dnia leczenia. Ponad 95% ebastyny i cerebastyny jest
wigzane z bialkami osocza. Blisko 66% jest wydalane
Z moczem w postaci sprz¢zonych metabolitow. Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow
z fagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzenia-
mi czynno$ci nerek. W przypadku ciezkich zaburzen
watroby nie zaleca si¢ stosowania dawek wyzszych
niz 10 mg/24 h. Nie obserwowano istotnych zmian
w farmakokinetyce omawianego leku u 0sob starszych.
Ebastyna jest metabolizowana do cerebastyny gtownie
za posrednictwem uktadéow enzymatycznych CYP450
(2J2, 4F12 1 3A4). Po rownoczesnym podaniu keto-
konazolu lub erytromycyny (oba inhibitory CYP450
3A4) obserwowano istotne zwigkszenie stezenia eba-
styny i cerebastyny w osoczu. Z tego wzgledu nalezy
zachowac ostrozno$¢ przy jednoczesnym stosowaniu
omawianego leku z lekami przeciwgrzybiczymi, anty-
biotykami makrolidowymi i lekami przeciwgruzliczy-
mi (ryfampicyng). Co istotne, nie obserwowano inter-
akcji pomiedzy ebastyng a teofiling, warfaryna, cyme-
tydyna, diazepamem i alkoholem.

Ebastyna w terapii alergicznego niezytu btony Sluzo-
wej nosa i zapalenia spojowek

Zgodnie z mig¢dzynarodowymi standardami
diagnostyki i terapii ANN leki przeciwhistaminowe
II generacji nalezg do lekow pierwszego rzutu u pa-
cjentow nieleczonych z objawami, niezaleznie od
stopnia cigzkosci objawdéw. W przypadku przewlekte-
go ANN i wigkszego nasilenia objawow okresowego
ANN w praktyce wykorzystujemy synergi¢ potacze-
nia donosowych glikokortykosteroidéw z doustnym
lub donosowym lekiem przeciwhistaminowym. Warto
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podkresli¢, ze doustna droga podania lekoéw jest czesto
preferowana przez naszych pacjentow, co w praktyce
przektada si¢ na compliance/adherence (stosowanie
si¢ pacjenta do zalecen lekarskich). Doustne leki prze-
ciwhistaminowe sg réwniez kluczem do opanowania
objawow alergicznego zapalenia spojowek, czesto
wspotistniejacego z ANN [2, 3]. Standardy Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego [4] dotyczace postepo-
wania u pacjentow z astmg i chorobami alergicznymi
w okresie pandemii SARS-CoV-2 jasno wskazuja, ze
u chorych na ANN dotychczasowe leczenie powinno
by¢ kontynuowane, a u pacjentdw ze spodziewanymi
objawami sezonowymi nalezy wdrozy¢ adekwatng
terapi¢ wiacznie z miejscowym leczeniem przeciwza-
palnym i lekami przeciwhistaminowymi stosowanymi
doustnie.

W badaniu Hampla i wsp. [5] poréwnano sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo ebastyny w dawkach 10 mg
120 mg, loratadyny w dawce 10 mg i placebo w terapii
sezonowego ANN w grupie 749 pacjentow w wieku
12-70 lat. Wysoka skuteczno$¢ ebastyny utrzymywa-
fa si¢ do 4. tygodnia obserwacji. Obie dawki prepa-
ratu byly dobrze tolerowane i bezpieczne w leczeniu
sezonowego ANN. W kolejnej pracy Ratner i wsp.
[6] w grupie 565 pacjentdw z rozpoznaniem sezono-
wego ANN obserwowali istotnie wyzsza skutecznos¢
(p < 0,05) ebastyny w dawce 20 mg w poroéwnaniu
z loratadyng (10 mg) na podstawie oceny objawow
ze strony nosa, a przewaga omawianego leku byla
wyrazna juz w 1. tygodniu leczenia. Co ciekawe,
dawka ta w istotny sposob redukowata réwniez ucigz-
liwy dla pacjenta objaw — blokad¢ nosa. Ebastyna
w dawce 10 mg miata podobng skuteczno$¢ do lora-
tadyny (10 mg), a oba leki dawaly istotng poprawe
w poréwnaniu z placebo (p < 0,01). Porownawszy
skuteczno$¢ ebastyny i cetyryzyny [7], potwierdzono
skuteczno$¢ wszystkich badanych dawek (ebastyny
10 mg i 20 mg oraz cetyryzyny 10 mg) w lagodzeniu
objawow nosowych i ocznych u pacjentdéw z sezono-
wym ANN i ze wspotistniejacym alergicznym zapa-
leniem spojowek. Ze wzgledu na brak skutecznosci
terapii w grupie stosujacej cetyryzyng w dawce 10 mg
z badania zrezygnowalo 4,3% osob, podczas gdy
w grupie ebastyny 10 mg tylko 1,7%, a ebastyny 20 mg
tylko 0,9% pacjentow. Dziatania niepozadane, takie jak
sucho$¢ w ustach i oslabienie, wystepowaly rzadziej
w obu grupach leczonych ebastyng niz w grupie z ce-
tyryzyna. Bousquet i wsp. [8] wykazali wysoka sku-
teczno$¢ ebastyny, szczegodlnie dawki 20 mg, w terapii
przewlektego ANN. Poprawa kliniczna i dobry profil
bezpieczenstwa utrzymywaty si¢ w kolejnych 12 tygo-
dniach obserwacji.
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Ebastyna w terapii pokrzywki

Pojecie pokrzywki obejmuje heterogenng grupg
chorob charakteryzujacych si¢ wystepowaniem zmian
skornych o typie pokrzywki lub obrz¢ku naczynio-
ruchowego. Kluczowym mediatorem uwalnianym
w patomechanizmach pokrzywki jest histamina, ktora
indukuje wystapienie $wigdu, typowych zmian skor-
nych, rumienia i babla. Zgodnie z migdzynarodowymi
i polskimi standardami podstawe terapii pokrzywki sta-
nowig niesedatywne blokery receptora H, — leki prze-
ciwhistaminowe II generacji w standardowej dawce.
Przy braku skuteczno$ci typowego schematu leczenia
w kolejnych tygodniach terapii w przypadku pokrzyw-
ki przewlektej zaleca si¢ zwigkszenie dawki leku prze-
ciwhistaminowego do czterokrotnosci dawki podsta-
wowej [9] (tab. 1).

W pierwszych badaniach na modelu in vivo [10]
oceniajacych zahamowanie reakcji skornej po histami-
nie wykazano, ze ebastyna w postaci szybko rozpusz-
czajacej si¢ tabletki w dawkach 10 mg i 20 mg jest
bardziej skuteczna niz desloratadyna (5 mg). W kolej-
nych pracach obserwowano wysoka skuteczno$¢ eba-
styny (20 mg) w zapobieganiu objawom pokrzywek
fizykalnych (pokrzywka z zimna) i zmianom o typie
dermografizmu. W przypadku pokrzywki ostrej eba-
styna w dawce 20 mg charakteryzowala si¢ zblizonym
efektem klinicznym do lewocetyryzyny (w dawce
5 mg) i byla bardziej skuteczna niz ebastyna w dawce
10 mg. Calkowite ustapienie objawéw obserwowano
u 80% pacjentow leczonych ebastyna (20 mg), 70%
przyjmujacych lewocetyryzyne i 50% przyjmujacych

Tabela 1. Farmakoterapia przewleklej pokrzywki
spontanicznej (na podstawie [9]).

Terapia pierwszego rzutu
Niesedatywne leki przeciwhistaminowe Il generacji (blokery receptora
H,), dawka standardowa (1 x 1)

W przypadku braku poprawy po 2-4 tygodniach lub wczesniej przy
nasilonych objawach:

Terapia drugiego rzutu:
Niesedatywne leki przeciwhistaminowe Il generacji (blokery receptora
H,) — zwigkszenie dawki do czterokrotnosci dawki standardowej

W przypadku braku poprawy po 2-4 tygodniach lub wezesniej przy
nasilonych objawach:

Terapia trzeciego rzutu:
Dodatkowo do terapii drugiego rzutu — omalizumab

W przypadku braku poprawy po 6 miesigcach lub wezesniej przy
nasilonych objawach:

Terapia czwartego rzutu:
Dodatkowo do terapii drugiego rzutu — cyklosporyna A

Zaostrzenie objawéw: systemowe glikokortykosteroidy (krétkie
wstawki — maks. 10 dni)
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ebastyne 10 mg [11]. W populacji 213 chorych z rozpo-
znaniem pokrzywki przewleklej ebastyna charaktery-
zowala si¢ skutecznoscig zblizong do innych badanych
lekéw przeciwhistaminowych. Obserwowano dobre
przestrzeganie zalecen terapeutycznych, a odsetek
chorych raportujacych sedacje byt najwyzszy w grupie
leczonej cetyryzyna [12].

Inne dziatania ebastyny

W badaniach oceniajacych parametry zapale-
nia alergicznego ebastyna charakteryzowala si¢ dzia-
faniem przeciwzapalnym. Potwierdzono zmniejszenie
uwalniania takich mediatorow jak czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow (GM-
-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) oraz mniejszy naptyw eozynofildw u pacjentow
z alergia na pylki traw po prowokacji donosowej [13].
W grupie pacjentéw z rozpoznaniem astmy oskrzelo-
wej obserwowano spadek nasilenia skurczu oskrze-
li po prowokacji wziewnej histaming [14]. Ebastyna
w dawce 10 mg zmniejszyla liczbe eozynofilow we
krwi obwodowej i poziom eozynofilowego biatka ka-
tionowego u pacjentdw z astma atopowa [ 15]. W grupie
dorostych pacjentow z uciazliwg reakcjg skdrng po
ukaszeniu przez komara ebastyna w dawce 10 mg
znacznie zmniejszala bolesno$¢ i §wiad w miejscu uka-
szenia [16].

Bezpieczenstwo ebhastyny w praktyce klinicznej

W ambulatoryjnej praktyce klinicznej w terapii
chorob alergicznych zaleca si¢ stosowanie praktycznie
wylacznie lekow przeciwhistaminowych II generacji.
Wynika to oczywiscie z wysokiej skutecznosci tych
lekow, ale takze — w szczegdlnosci — z optymalnego
profilu bezpieczenstwa. Leki przeciwhistaminowe
II generacji charakteryzujg si¢ niskim ryzykiem wy-
stapienia zaburzen rytmu serca, sedacji czy objawow
zaleznych od blokowania uktadu cholinergicznego
(m.in. sucho$ci w jamie ustnej). W badaniach wptywu
ebastyny na serce u zdrowych ochotnikow, podawanej
w zalecanych dawkach, nie obserwowano wydhluzenia
odstepu QT ani innego niepozadanego oddzialywa-
nia na indukowanie zaburzen serca. Nie obserwowa-
no wpltywu przedawkowania ebastyny do dawki 60
mg/24 h na odstep QTc. Dopiero przedawkowanie
powyzej 100 mg/24 h powodowalo istotne statystycz-
nie, lecz nieistotne klinicznie wydtuzenie odstgpu
QT o 10 ms (2,7%). W najnowszych badaniach [17]
potwierdzono, ze ebastyna w dawkach pigciokrotnie
przekraczajacych zalecana dawke terapeutyczng nie
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spowodowata istotnych klinicznie zmian w odstepie
QTc. Badania ebastyny przeprowadzane na zwierzg-
tach nie wykazujg bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na toksycznos¢ w okresie ciazy.
Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca si¢ jednak unika-
nie stosowania tego leku w czasie cigzy i okresie kar-
mienia piersig. Szeroko badano oddzialywanie ebasty-
ny na funkcje psychomotoryczne. Po podaniu zaleca-
nych dawek terapeutycznych nie stwierdzono wptywu
na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstuge maszyn.
Najnowsza analiza przeprowadzona przez Kawauchie-
go 1 wsp. [18] potwierdzita wczesdniejsze obserwacje;
zaliczono w niej ebastyne do niesedatywnych lekow
przeciwhistaminowych, razem z bilastyna i feksofena-
dyna. Do najczestszych zglaszanych dziatan niepoza-
danych obserwowanych w trakcie leczenia ebastyna,
zarowno w grupie dorostych, jak i dzieci, nalezaly:
bole gtowy, sennos¢, sucho§¢ w jamie ustnej, krwa-
wienie z nosa, zapalenie gardla czy zapalenie blony
sluzowej nosa.

Podsumowanie

Ebastyna nalezy do nowoczesnych, wysoce se-
lektywnych lekow przeciwhistaminowych II genera-
cji. Zostata zarejestrowana w dawkach 10 mg i 20 mg
w terapii objawow alergicznego niezytu blony Slu-
zowej nosa i zapalenia spojowek u dzieci od 12. r.z.
i dorostych oraz w dawce 10 mg w terapii pokrzywki
u dorostych. W szeregu badan klinicznych wykaza-
no wysoka skutecznos$¢ ebastyny w redukcji nasilenia
objawow sezonowego i calorocznego ANN, w tym
jej wyrazny wptyw na blokad¢ nosa. Podobnie lek ten
charakteryzowat si¢ dobra skutecznos$cia i optymalnym
profilem bezpieczenstwa w terapii pokrzywki. Stwier-
dzono, ze w przypadku ebastyny wystepuje korzystny
stosunek ryzyka do korzysci w odniesieniu do sedacji
i nie ma ona istotnego klinicznie niekorzystnego
wplywu na funkcje poznawcze lub psychomotoryczne.
W badaniach klinicznych lek ten nie wykazywat istot-
nych klinicznie niekorzystnych dziatan na serce przy
stosowaniu standardowych dawek. Ebastyna stanowi
cenne uzupehienie metod farmakoterapii chorob aler-
gicznych w naszej codziennej praktyce kliniczne;.
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