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Streszczenie:

Histamina jest najwazniejszym mediatorem reakcji alergicznej. Jej funkcja ujawnia sig poprzez dziatanie na receptor H,. Na skutek reakcji antygen—
przeciwciato z komdrek tucznych uwalnia sie histamina i pobudza receptory H,. Reakcja ta w duzej mierze determinuje obraz kliniczny alergicznego
niezytu nosa, pokrzywki, alergii pokarmowej, astmy, atopowego zapalenia skdry. Kluczowa rola histaminy w tworzeniu reakcji alergicznej powoduje,
ze leki blokujgce receptory H, (leki przeciwhistaminowe) sg podstawowymi preparatami w terapii chordb alergicznych. Mechanizm dziatania lekw
przeciwhistaminowych polega na ich konkurencyjnym i odwracalnym fgczeniu sie z receptorami H,, co ostabia dziatanie histaminy jako mediatora
procesu zapalnego.

Bilastyna jest lekiem przeciwhistaminowym H, 1l generacji i wykazuje wtasciwosci przeciwhistaminowe oraz przeciwalergiczne. Charakteryzuje sig
wysokg specyficznoscia w stosunku do receptorw H, i znikomym powinowactwem do innych receptordw (H,, H,, H,). Ma szybki poczatek i dtugi czas
dziatania.

Przedstawione opracowanie prezentuje metaanalizy oceniajace skuteczno$c i bezpieczeristwo bilastyny. Wykazano, ze lek ten powoduje statystycznie
zZnamienne zmnigjszenie nasilenia objaw6w alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojéwek oraz poprawia jakosS¢ zycia.

Bilastyna jako skuteczny i bezpieczny lek przeciwhistaminowy Il generacji odgrywa istotng role w terapii chorcb alergicznych. Jest rekomendowana
i zarejestrowana do leczenia alergicznego niezytu nosa.

Abstract:

Histamine is the most important mediator of an allergic reaction. Its function is revealed by acting on H, receptor. As a result of antigen—antibody
reaction, histamine is released from mastocytes and stimulates H, receptors. This reaction largely determines symptoms of allergic rhinitis, urticaria,
food allergy, asthma and atopic dermatitis. The key role of histamine in the development of an allergic reaction causes H, blockers (antihistamines) are
the primary medications for the treatment of allergic diseases. The mechanism of action of antihistamines is based on their competitive and reversible
association with H, receptors, which reduces the action of histamine as an inflammatory mediator.

Bilastine is a second generation H, antihistamine and has antihistamine and antiallergic properties. It has a high specificity for H, receptors and negli-
gible affinity for other receptors (H,, H,, H,). Bilastine has a rapid onset of action and a long duration of action.

The presented study presents meta-analyses evaluating the efficacy and safety of bilastine. Statistically significant reduction of allergic rhinitis and
conjunctivitis symptoms and improvement of quality of life were demonstrated.

Bilastine as an effective and safe second-generation antihistamine plays an important role in the treatment of allergic diseases. It is recommended and
registered for the treatment of allergic rhinitis.
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Alergiczny niezyt nosa (ANN) i spojowek sa
powszechne na catym $wiecie, a czgstos¢ ich wystepo-
wania wzrasta. Choroby alergiczne stanowig znaczne
obcigzenie spoteczno-ekonomiczne dla pacjentdéw, ich
rodzin i spoteczenstwa. Zaburzenia te majg negatywny
wplyw na fizyczne, psychiczne, spoteczne, edukacyjne
i zawodowe funkcjonowanie pacjentow, z konsekwen-
cjami finansowymi dla systeméw opieki zdrowotnej,
a takze dla spoleczenstwa ze wzgledu na zmniejszanie
wydajnosci pracy [1].

Histamina (amina biogenna) jest najwazniej-
szym mediatorem reakcji alergicznej. Dziata za po-
srednictwem czterech specyficznych receptorow, ktore
r6znig si¢ efektami dziatania [2-4]. Receptory H, i H,
wystepuja w wielu komorkach ($rodbtonka, nabton-
ka, migséni gladkich, neuronach i komoérkach uktadu
immunologicznego). Na skutek reakcji antygen—prze-
ciwcialo histamina uwalnia si¢ z komodrek tucznych,
pobudzajac receptory H, (ryc. 1). Pojawiajg si¢ objawy
charakterystyczne dla zapalenia alergicznego: obrzek,
$wiad, przekrwienie. Histamina, dzialajac poprzez te
receptory, w duzej mierze determinuje obraz kliniczny
alergicznego niezytu nosa (ANN), astmy, atopowego
zapalenia skory (AZS), pokrzywki, alergii pokarmo-
wej [5].

Ze wzgledu na role histaminy w reakcjach
alergicznych wiele chordb alergicznych, w tym aler-
giczny niezyt nosa i spojowek oraz pokrzywke, leczy
si¢ lekami przeciwhistaminowymi H, (LH,). Obecnie
leki przeciwhistaminowe dzielimy na I i II generacjg.
Trzeba jednak wyraznie zaznaczyé, ze stosowanie
lekow 1 generacji jest bardzo ograniczone, co wynika
zardwno z wielu dziatan niepozadanych, jak i braku
rzetelnych badan opartych na zasadach EBM [2].

Podstawowym mechanizmem dziatania lekow
przeciwhistaminowych jest receptorowe blokowanie
transmisji sygnatu histaminowego. Fundamentalng
roznicg miedzy generacjami LH, jest zakres dziata-
nia ogodlnoustrojowego, warunkowany dystrybucja
w organizmie, a takze swoisto$cig i powinowactwem
do receptorow histaminowych. I generacj¢ LH, cha-
rakteryzuje mniejsza swoistos¢ w stosunku do recep-
tora histaminowego (HR1), a wptyw na wiele innych
receptorow i drog sygnatow komorkowych (receptory
muskarynowe, o-adrenergiczne, serotoninergiczne,
btonowe kanaly jonowe) skutkuje licznymi efekta-
mi ubocznymi, w tym efektem antycholinergicznym
i wptywem na uklad krazenia oraz sedacja pacjenta
(tab. 1) [6]. Swiatowe, europejskie i polskie standardy
postepowania u pacjentéw z ANN i z czgsto mu to-
warzyszacym alergicznym zapaleniem spojowek za-
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lecajg doustne LH, II generacji, ktére nie powodujg
sedacji ani nie wchodzg w interakcje¢ z cytochromem
P450 (rekomendacja silna), natomiast nie zalecaja do-
ustnych lekow 1 generacji. W pierwszym rzucie pre-
ferowane jest stosowanie LH, II generacji doustnych
przed donosowymi. Idealny lek przeciwhistaminowy
powinien by¢ skuteczny w tagodzeniu objawow, miec
szybki poczatek i dlugi czas dziatania; najlepiej, aby
mozna bylo podawac go raz dziennie i zeby nie po-
wodowal dziatan niepozadanych, takich jak sennosc.
Bilastyna odpowiada temu profilowi.

Bilastyna jest selektywnym lekiem przeciwhi-
staminowym II generacji. Zostata po raz pierwszy za-
twierdzona w Unii Europejskiej w 2010 r. do leczenia
objawowego alergicznego zapalenia btony S$luzowe;j
nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz po-
krzywki, a obecnie jest dostgpna w blisko 100 krajach.

Profil farmakologiczny hilastyny

Antagoni$ci receptorOw oraz ich odwrotni
agonisci indukuja stan dezaktywacji tych czastek. Bi-
lastyna jest lekiem przeciwhistaminowym H, II ge-
neracji i wykazuje wlasciwosci przeciwhistaminowe,
a takze przeciwalergiczne. Chociaz skutecznosé lekow
przeciwhistaminowych II generacji jest zasadniczo
podobna, to wlasciwosci farmakokinetyczne i mozli-
wo$c¢ interakcji lek—lek i pokarm—lek sg rézne w przy-
padku poszczegoélnych substancji (tab. 2). Bilastyna
ma wysoka specyficzno$¢ w stosunku do receptorow
H, i znikome powinowactwo do innych receptorow
- H,, H,, H, — oraz innych receptoréw zwigzanych
z biatkiem G, w tym serotoniny, bradykininy, leuko-
trienu D4, muskarynowych M3, a,-adrenoreceptorow
i B,-adrenoreceptorow, ktore moga by¢ odpowiedzial-
ne za dzialania niepozadane niektorych lekow prze-
ciwhistaminowych.

Bilastyna ma szybki poczatek i dtugi czas dzia-
fania. Wykazano tez, ze ma dhugi czas przebywania
na receptorze H, co skutkuje przeduzonym antago-
nizmem receptora, z 60—70-procentowym antagoni-
zmem widocznym 24 h po podaniu. Jest podawana do-
ustnie raz dziennie. Po podaniu doustnym wchtania sig¢
szybko, osiagajac maksymalne st¢zenie w osoczu po
1-1,5 h. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu zmniej-
sza biodostepnos¢ bilastyny. W niedawnym badaniu
stwierdzono, ze spozycie pokarmu zmniejszyto babel
wywolany histaming w znacznie mniejszym stopniu
tylko po 0,5 1 1 h od podania bilastyny w poréwnaniu
z przyjmowaniem leku na czczo. W dhuzszym okresie
nie odnotowano tego efektu. Po osiggni¢ciu stanu sta-
cjonarnego po 4 dniach pokarm nie miat Zadnego istot-
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Rycina 1. Efekty dzialania histaminy w chorobach alergicznych (na podstawie [3]).
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nego wplywu na reakcj¢ babli w jakimkolwiek mo-
mencie [7]. Srednia biodostepnos¢ po podaniu doust-
nym wynosi ok. 60%, lek wiaze si¢ z biatkami osocza
w 84-90%. Nie podlega znaczacemu metabolizmowi
w watrobie 1 ok. 95% jest wydalane w postaci nie-
zmienionej z katem (67%) lub moczem (33%). Sredni
okres poéltrwania bilastyny w fazie eliminacji wynosi
ok. 12-14,5 h. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci
nerek lub watroby ani u oséb w podeszlym wieku.
Bilastyna nie oddziatuje znaczaco z ukladem enzyma-
tycznym cytochromu P450 (CYP). To oraz brak meta-
bolizmu watrobowego ogranicza mozliwos¢ interakcji
lek—lek. Bilastyna jest substratem dla P-glikoprote-
iny, ktdra ogranicza jej przejscie przez barier¢ krew—
moézg, zmniejszajac prawdopodobienstwo wystapienia
dziatan na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), takich
jak uspokojenie polekowe [8].

Skutecznos$¢ bilastyny w alergicznym niezycie
nosa i alergicznym zapaleniu spojowek

Alergiczny niezyt nosa dotyka 10-40% osob
na calym $wiecie i ma istotny negatywny wplyw na
jakos¢ zycia (QoL, quality of life), sen i codzienng
aktywnos¢ pacjentow. Pacjenci z alergicznym zapa-
leniem blony $luzowej nosa wymagaja szybko dziata-
jacego, skutecznego i niewywotujacego sedacji lecze-

nia, a nowoczesne doustne leki przeciwhistaminowe
II generacji, takie jak bilastyna, spetniaja te kryteria.
Pacjenci czgsto nie przyjmuja lekéw przeciwhista-
minowych zgodnie z wytycznymi, zamiast tego maja
tendencje do leczenia si¢ tylko wtedy, gdy odczuwa-
ja objawy, a przestaja, gdy czuja, ze sg one kontrolo-
wane. Co wigcej, przestrzeganie zalecen jest zwykle
gorsze u 0sob przyjmujacych wigksza liczbe lekow.
Compliance moze by¢ lepszy, jesli pacjenci muszg
przyjmowac tylko jedna tabletk¢ dziennie. Praktycz-
nym przestaniem dla lekarzy jest ,,uprosci¢ leczenie”.
Leki przeciwhistaminowe, ktore moga by¢ podawane
raz dziennie i maja szybki poczatek dziatania, takie jak
bilastyna, sg praktyczng opcja dla pacjentow z aler-
gicznym niezytem nosa [8]. Do tej pory przedstawio-
no wiele badan przeprowadzonych w duzych grupach
pacjentow, ktore jasno pokazuja skutecznosé bilastyny
w leczeniu ANN. Jako przyktad mozna przedstawic
wyniki ostatnio opublikowanej metaanalizy [9].
Autorzy przeszukali bazy danych Medline,
Scopus, Web of Science i Cochrane pod katem badan
z randomizacja (RCT, randomized controlled trial)
oceniajacych wplyw bilastyny na objawy histaminowe.
Zebrali dane dotyczace catkowitej punktacji objawow
(TSS, Total Symptom Score): blokada, wydzielina, ki-
chanie oraz §wiad, pieczenie, zaczerwienienie oczu,
Izawienie, $wiad uszu, calkowitej punktacji objawow
nosowych (TNSS, Total Nasal Symptom Score), dys-

Tabela 1. Dziatania niepozgdane lekow przeciwhistaminowych I generacji (na podstawie [9]).

| generacja pobudzenie, splatanie, dystonia, dyskinezy, omamy, bdle
gtowy, sedacja,
zaburzenia: koordynaciji, uczenia sie, pamieci, funkcji

psychomotorycznych i czuciowo-ruchowych
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zalezny od dawki czgstoskurcz
zatokowy, tachykardia, wydtuzenie
okresu refrakcji przedsionkow i arytmie
nadkomorowe

cigzkie dziafania niepozadane ze stro-
ny OUN i serca — jeli nie sg leczone,
moga doprowadzi¢ do Smierci
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Tabela 2. Farmakodynamika, farmakokinetyka oraz dzialanie na OUN lekow przeciwhistaminowych Il generacji

(na podstawie [1, 5]).

Czas maksymalnego stezenia (t ) (h) | =3 1-3 0,9 1-1,5 0,75

Okres péttrwania eliminacji (t) (h) 27 11-15 8 14,5 59

Poczatek dziatania (h) 3 1-3 ~1 1 0,5

Czas dziatania (h) 24 24 24 24-26 24

Objetosé dystrybucii (I/kg) ~49 54-58 0,41 59,2

Wydalanie z moczem (%) 4 11 85 28,3 34,6

Wydalanie z katem 47 80 13 66,5 60,9

Efekt

Sennosc (%) 0,7 0 2,1-6,8 1,8

Sedacja (%) 0,1 b.d. 04 b.d.

Wptyw na ostabienie zdolnosci psycho- | bez wptywu na pro- | bez sedacji w USA i UE zaleca | bez sedacji i wptywu na | bez sedacii

motorycznych wadzenie pojazdéw; | i wptywu na sie ostroznos$¢ przy | zdolno$¢ prowadzenia | i wptywu na zdol-
dziatanie porowny- | zdolnosci psy- prowadzeniu pojaz- | pojazdow oraz przy no$¢ prowadze-
walne z placebo chomotoryczne dow i maszyn spozywaniu alkoholu nia pojazdow

komfortu zwigzanego z ANN mierzonego za pomoca
wizualnej skali analogowej (VAS, visual analogue
scale) oraz QoL. Do analizy wlaczono 9 kontrolowa-
nych badan z randomizacja obejmujacych 3801 uczest-
nikéw. Metaanaliza wykazala, ze bilastyna byta wybit-
nie skuteczniejsza od placebo, poprawiajac TSS (MD =
-22,06; 95% CI: -29,29 do 14,82; p < 0,00001), TNSS
(MD = -11,92; 95% CI: -16,29 do -7,55; p < 0,00001).
Bilastyna zmniejszala dyskomfort zwigzany z ANN
na podstawie VAS (MD = -15,39; 95% CI: -22,74 do
-8,04; p < 0,0001). Pod wzgledem skutecznos$ci (oce-
nianej wspomnianymi parametrami) byta poréwnywal-
na z innymi lekami przeciwhistaminowymi II genera-
cji, takimi jak: cetyryzyna, feksofenadyna i loratadyna.
ANN ma wyraznie negatywny wplyw na QoL — po-
woduje ograniczenia w wielu obszarach codziennej
aktywnosci, w tym koncentracji, produktywnosci, snu
i funkcji seksualnych. W tej samej metaanalizie stwier-
dzono, ze jako$¢ zycia oceniana na podstawie kwestio-
nariusza RQOL (ocena samopoczucia fizycznego, psy-
chicznego 1 emocjonalnego) u pacjentow z ANN sto-
sujacych bilastyne byta statystycznie lepsza niz u tych,
ktorzy stosowali placebo (SMD = -0,24; 95% CI: -0,42
do 0,06; p = 0,009), i byta podobna jak w przypadku
innych LH, (desloratadyny i loratadyny) (SMD = 0,03;
95% CI: -0,14 do 0,19; p = 0,76).
Dlugoterminowa  skuteczno$¢ jest wazna
w przypadku lekéw przeciwhistaminowych, szczegdl-
nie u pacjentow z przewlektym ANN (PANN). Jedno-
ramienne badanie, w ktérym 64 pacjentow z PANN
leczono przez okres do 52 tygodni, potwierdzito, ze
skuteczno$¢ bilastyny w dawce 20 mg raz na dobe,
w tym zmniejszenie TSS, TNSS i catkowitej oceny
objawow ocznych (TOSS) oraz poprawa jakosci
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zycia, utrzymywala si¢ przez caly czas badania, czyli
rok [10].

Bezpieczenstwo hilastyny

Bilastyna jest na ogdét dobrze tolerowana.
W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow doro-
stych/mlodziezy z alergicznym zapaleniem btony $lu-
zowej nosa i spojowek czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych byta podobna w przypadku bilastyny
(12,7%) i placebo (12,8%) [8, 11, 12]. W metaanalizie
[13] 5 badan oceniajacych m.in. bezpieczenstwo bila-
styny stwierdzono, ze najczgstszymi dziataniami nie-
pozadanymi byly: béle glowy, sennos¢ i zmeczenie.
Czestotliwos¢ dziatan niepozadanych byta taka sama
jak w przypadku placebo. Roéwniez liczba najczest-
szych dziatan niepozadanych odnotowywanych po le-
czeniu bilastyng byta podobna jak po terapii i innymi
LH, (desloratadyng, cetyryzyna, feksofenadyng). We
wszystkich 5 badaniach nie zgloszono Zzadnego po-
waznego zdarzenia niepozadanego.

Wsrod lekow przeciwhistaminowych H 11 ge-
neracji dziatanie uspokajajace, ktore moze wptywac
na funkcje poznawcze i psychomotoryczne oraz praw-
dopodobnie zdolno$¢ prowadzenia pojazdéow, moze
nie by¢ podobne. Pozytonowa tomografia emisyjna
wykazata, ze w poréwnaniu z innymi lekami prze-
ciwhistaminowymi II generacji bilastyna powoduje
najnizsze wysycenie mézgowych receptorow histami-
nowych H,. Bilastyna w dawce terapeutycznej (20 mg
raz dziennie) nie dziata uspokajajaco, nie nasila dzia-
fania alkoholu ani $§rodkéw uspokajajacych OUN, nie
uposledza zdolnosci prowadzenia pojazdow. Autorzy
przedstawili opini¢ ekspercka, ktora mowi, ze bila-
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styna ma optymalny stosunek korzysci do ryzyka,
spetniajagc wszystkie warunki, aby zagwarantowaé
bezpieczenstwo kierowcom, ktdrzy potrzebuja lekow
przeciwhistaminowych, a tym samym uwazana jest
za lek przeciwhistaminowy z wyboru dla kierowcow
[14]. W otwartym teScie jazdy pacjenci byli podda-
wani podstawowemu 30-minutowemu egzaminowi
na symulatorze Formuly 1, otrzymywali bilastyne
w dawce 20 mg przez 7 dni, a nastegpnie przechodzi-
li egzamin na prawo jazdy. Bilastyna nie miala nega-
tywnego wplywu na osiagi podczas jazdy, nawet przy
duzej predkosci, mierzone za pomoca $rednich zmian
w stosunku do wartosci wyjsciowej, jak rowniez dru-
gorzgdowych punktow koncowych: utrzymania statej
predkosci i1 czasu do reakcji [15]. Dodatkowo japon-
skie Ministerstwo Ziemi, Infrastruktury, Transportu
i Turystyki zatwierdzito bilastyng jako lek dopuszczo-
ny do stosowania przez pilotow.

Miejsce hilastyny w leczeniu alergicznego niezytu
nosa i alergicznego zapalenia spojowek

Bilastyna jako skuteczny i bezpieczny lek prze-
ciwhistaminowy II generacji odgrywa istotng role
w leczeniu chordb alergicznych. Jest rekomendowana
i zarejestrowana do leczenia alergicznego niezytu nosa
i alergicznego zapalenia spojowek, a jej miejsce w tej
terapii obrazuje rycina 2. W okresowym (sezonowym)
niezycie nosa powinna by¢ stosowana jako lek pierw-
szego rzutu, a po ustgpieniu objawow nalezy ja odsta-
wic 1 ewentualnie ponownie wlaczyé w momencie po-
jawienia si¢ dolegliwosci. Polecane jest tez rozpocze-
cie leczenia na 2-3 tygodnie przed okresem pylenia
i wystapienia objawow. W postaci calorocznej zaleca
si¢ stosowanie bilastyny w sposob ciagly w zaleznos$ci
od stopnia narazenia na dzialanie alergenu.

Takie postepowanie w ANN cechuje si¢
dobrym profilem bezpieczenstwa oraz wysoka sku-
tecznoscia dziatania.

Rycina 2. Leczenie ANN wedlug ARIA 2008 i pozycja
bilastyny w tych rekomendacjach.

tagodny, Umlarkpll/_vany/ tagodny, Umla(kpll/_vany/
okresowy olezul, przewlekty clezd,
okresowy przewlekty
Leki przeciwhistaminowe Il generacji (np. )

Donosowe glikokortykosteroidy
Donosowe kromony
Donosowy lub doustny lek obkurczajacy (< 10 dni)
Lek antyleukotrienowy
Unikanie ekspozyciji na alergeny i czynniki draznigce
Immunoterapia alergenowa
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