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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 skutecznosc i bezpieczenstwo bilastyny w leczeniu pokrzywki.

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

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.

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 urticaria.
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Przelom XX i XXI wieku to okres gwattow-
nego wzrostu czgstoSci wystgpowania chordb aler-
gicznych. Zwigzane jest to z wieloma czynnikami
srodowiskowymi, ktorych wplyw jest niekorzystny
dla organizméw zaréwno osob dorostych, jak i dzieci.
Jedng z tych chordb jest pokrzywka, dolegliwos¢
mogaca powodowac znaczne obnizenie jako$ci zycia —
wigksze niz w wielu przewlektych chorobach, w tym
padaczce i cukrzycy. Termin pokrzywka odnosi si¢ do
grupy heterogennych zaburzen mogacych mie¢ ostra
lub przewleklta postaé (trwajaca ponad 6 tygodni),
o charakterze sporadycznym lub nawracajacym. Po-
krzywka moze by¢ jedynym objawem, ale towarzy-
szy¢ jej moze obrzek naczynioruchowy lub moze by¢
objawem reakcji anafilaktycznej [1, 2]. W przebiegu
ostrej pokrzywki trudno lekarzowi klinicy$cie ocenic,
czy jest ona odosobnionym samoograniczajacym si¢
schorzeniem (np. wskutek zadziatania alergenu), czy
objawem uogdlnionej anafilaksji. Pokrzywka przewle-
kta natomiast rzadko przechodzi w reakcje¢ anafilak-
tyczng [3]. Pomimo niewielkiej liczby populacyjnych
badan epidemiologicznych wydaje si¢, Zze co najmniej
raz w zyciu ostra pokrzywka wystapita u niemal 25%
dorostych, podczas gdy przewlekta spontaniczna po-
krzywka jedynie u ok. 3% [4]. Nie ma niestety doktad-
nych polskich doniesien, cho¢ z niepublikowanych
danych z badania Epidemiologia pokrzywki w Polsce
(EPP) wynika, ze wérod osob miedzy 15. a 74. r.z. po-
krzywke stwierdzono u 11,2%, przy czym przewlekta
pokrzywka wystapita jedynie u 0,6% (ostra u 10,6%).
Czgsciej pokrzywke rozpoznawano u kobiet niz u mez-
czyzn (13,0% vs 9,3%) [5].

Objawy pokrzywki sa wynikiem aktywacji
komorek tucznych i bazofilow. Histamina i inne uwal-
niane mediatory, takie jak czynnik aktywujacy ptytki
(PAF, platelet-activating factor), prostaglandyny, neu-
ropeptydy, cytokiny, powodujg draznienie nerwow czu-
ciowych ($wiad), rozszerzenie naczyn krwiono$nych
i wysigk (obrzek) oraz mobilizacje komoérek uczestni-
czacych w procesie zapalnym [6]. Sygnat do aktywacji
komorek tucznych nie jest do konca jasny i wydaje sig
wieloczynnikowy oraz réznorodny. Czgsto w procesie
tym posredniczy mechanizm IgE-zalezny (podobnie
jak w innych chorobach alergicznych). Najczgstszymi
czynnikami wyzwalajacymi sa: infekcje (glownie za-
kazenia gornych drog oddechowych), leki (antybiotyki
i niesteroidowe leki przeciwzapalne) oraz alergeny po-
karmowe (jajka, mleko, soja, orzeszki ziemne, pszeni-
ca, ryby, owoce morza i orzechy) [7].

Tak wigc, biorgc pod uwage role histaminy
w reakcjach alergicznych, wiele chorob alergicznych,
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w tym pokrzywke, leczymy lekami przeciwhistamino-
wymi H (LH).

Bilastyna jako selektywny lek przeciwhistami-
nowy II generacji jest powszechnie rekomendowana
w terapii pokrzywki.

Skutecznosc bilastyny w pokrzywce

Przewlekta pokrzywka, ktdrej czgstosé szacuje
si¢ na 0,6-1,5%, ma istotny negatywny wplyw na
jakos¢ zycia pacjentow i wydajnos¢ pracy, powodujac
jej obnizenie o 10-30%. Celem leczenia pokrzywki jest
catkowite ustapienie objawow. Leki przeciwhistamino-
we Il generacji sa zalecane jako leczenie pierwszego
rzutu pokrzywki.

W listopadzie 2022 r. opublikowano najnowsza
metaanalize skutecznosci bilastyny w przewlektej po-
krzywce [7]. Autorzy przeszukali komputerowo bazy
danych PubMed, Scopus, Cochrane Library, Embase,
EBSCO w celu zebrania badan dotyczacych wptywu bi-
lastyny na objawy u pacjentow z przewlekla pokrzywka.
Dwoch badaczy niezaleznie przejrzato literature, wyod-
rebnito dane 1 ocenito ryzyko bledu systematycznego we
wlaczonych badaniach. Ostatecznie wlaczono 7 badan
obejmujacych 975 pacjentéw. Wyniki metaanaliz wyka-
zaly, ze w porownaniu z grupa kontrolng (placebo) bila-
styna znaczaco poprawila wskaznik jakosci zycia zalezny
od dolegliwosci skornych (DLQI, Dermatology Life
Quality Index), catkowita ocen¢ objawow (TSS) oraz
tygodniowa ocene aktywnos$ci pokrzywki. Wskaznik
DLQI (MD = -4,98; 95% CI: -8,09 do -1,86; p = 0,002),
punktacja objawow skornych TSS (MD = -1,62; 95% CI:
-2,29 do -0,94; p < 0,00001), liczba pokrzywek w tygo-
dniowym wyniku UAS-7 (MD = -25,28; 95% CI -32,36
do -18,19; p < 0,00001) byly istotne statystycznie.

Wytyczne EAACI/GA2LEN/EDF/WAO  za-
lecaja leki przeciwhistaminowe II generacji w zareje-
strowanych dawkach jako leczenie pierwszego rzutu,
a u pacjentow, ktorzy nie reaguja na zarejestrowang
dawke, sugeruja jej dwu- lub czterokrotne zwigksze-
nie [8]. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo strategii zwigk-
szania dawki bilastyny wykazano w dwoch badaniach.
W randomizowanym badaniu krzyzowym z udzialem
pacjentow z pokrzywka kontaktowa z zimna standardo-
wa dawka 20 mg skutecznie obnizata prog temperatury
krytycznej, przy ktorej wystepowaty objawy, skutecz-
nos$¢ zwickszata si¢ po podwyzszeniu dawki do 40 mg
i 80 mg, a 60% pacjentow bylo wolnych od objawow
podczas leczenia najwyzsza dawka [9].

Niewielkie badanie przeprowadzone w warun-
kach rzeczywistych oceniato zwigkszenie dawki bilasty-
ny u 29 pacjentéw z przewlekta pokrzywka spontaniczng
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o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, ktorzy nie re-
agowali odpowiednio na inne leki przeciwhistaminowe
H, w zarejestrowanych dawkach [10]. Wszyscy pacjenci
poczatkowo otrzymywali bilastyng w dawce 20 mg raz
na dobe przez 2 tygodnie, po czym wszystkim, u ktorych
nie wystapita odpowiedz na leczenie (zdefiniowana jako
7-dniowy wskaznik aktywnosci pokrzywki — UAS7 > 3),
zwickszono dawke bilastyny do 40 mg raz na dobg przez
kolejne 2 tygodnie, a nastgpnie wszystkim pacjentom,
ktorzy nadal nie wykazywali odpowiedzi, zwigkszono
dawke bilastyny do 80 mg raz dziennie przez 2 tygo-
dnie. Po 2 tygodniach przyjmowania 20 mg bilastyny
(n = 29) $redni UAS7 zmniejszyt si¢ o 37% w porow-
naniu z warto$ciag wyjsciowa (p < 0,001). Zwickszenie
dawki do 40 mg (n = 23) spowodowato dalsze znaczace
zmniejszenie (23%) sredniego UAS7 (p = 0,007). Dalsze
zwigkszenie dawki do 80 mg (n = 21) spowodowato nie-
wielkie zmniejszenie UAS7 (7%), ktore nie bylo staty-
stycznie istotne. Niewielkg roznice obserwowang miedzy
40 mg a 80 mg mozna prawdopodobnie wyjasni¢ faktem,
ze bilastyna jest szczegolnie skuteczna w zwalczaniu
swiadu, przy czym wigkszo$¢ zahamowania tego objawu
wystepuje przy dawce 20 mg. W obu badaniach dotycza-
cych zwigkszania dawki bilastyna byta dobrze tolerowa-
na w dawkach do 80 mg raz na dobe, bez dowodow na
zwigkszong sedacj¢ przy wigkszych.

Bezpieczenstwo hilastyny

Podobnie jak u 0s6b z ANN, o czym wspomnia-
no w czesci I, rowniez u pacjentdéw dorostych/mio-
dziezy z przewlekla pokrzywka idiopatyczng czesto$é
wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna
w przypadku bilastyny (12,7%) 1 placebo (12,8%) [6,
11, 12]. Przypomnijmy, ze w metaanalizie [13] 5 badan
oceniajgcych m.in. bezpieczenstwo bilastyny stwier-
dzono, ze najczgstszymi dziataniami niepozadanymi
byly: bole glowy, sennos¢ i zmeczenie. Czestotliwose
dzialan niepozadanych byta taka sama jak w przypad-
ku placebo. Rowniez liczba najczgstszych dziatan nie-
pozadanych odnotowywanych po leczeniu bilastyng
i innymi LH, (desloratadyng, cetyryzyna, feksofenady-
ng) byta podobna. We wszystkich 5 badaniach nie zgto-
szono zadnego powaznego zdarzenia niepozadanego.

Pytania najczeSciej zadawane przez pacjentéw
Czy bilastyna moze by¢ stosowana w czasie ciazy?
Dotychczas nie ma danych dotyczacych bez-

pieczenstwa stosowania bilastyny u kobiet w cigzy,
pozwalajacych na podjecie $wiadomej decyzji o jej
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zastosowaniu. Lekarz musi indywidualnie rozwazyc
korzysci i ryzyko zwigzane ze stosowaniem jakiego-
kolwiek leku przeciwhistaminowego w czasie ciazy.
Zgodnie z ChPL zaleca si¢ unikanie stosowania bila-
styny w ciazy, poniewaz brakuje danych dotyczacych
podawania tego leku kobietom cigzarnym lub sg one
ograniczone. W badaniach na zwierzgtach nie uzyska-
no danych wskazujacych, ze bilastyna ma bezposredni
lub posredni szkodliwy wpltyw na reprodukcjg, pordd
lub rozwoj pourodzeniowy [6].

Czy bilastyna moze by¢ stosowana u osob star-
szych?

Bilastyna jest bezpieczna i skuteczna u pa-
cjentow w podesztym wieku. Profil farmakokinetycz-
ny tego leku u zdrowych os6b w wieku > 65 lat jest
porownywalny z profilem u mtodszych oséb; u osob
starszych nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki.
Przeprowadzono 3-miesi¢czne badanie bezpieczenstwa
u 146 leczonych pacjentéw w wicku > 65 lat z po-
krzywka i/lub ANN. Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych bilastyny w dawce 20 mg/24 h w tej
populacji byla podobna do obserwowanej u miod-
szych, zdrowszych pacjentdw, co oznacza korzystny
profil bezpieczenstwa z niska cz¢stoscig wystepowania
zdarzen niepozadanych w trakcie leczenia [14].

Czy bilastyna moze by¢ stosowana u oséb otylych?

Masa ciata nie miata wptywu na profil farmako-
logiczny bilastyny w badaniach klinicznych. W bada-
niach I fazy nie wykazano zwiazku mi¢dzy parametra-
mi farmakokinetycznymi a masg ciala. Obecnie nie ma
dowodow na to, ze skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo
bilastyny beda inne u pacjentow z otyloscia, a inne
u pacjentow bez otytosci. Zwigkszenie masy ciata
byto rzadkim zjawiskiem w badaniach klinicznych
dotyczacych bilastyny, zglosito je jedynie ok. 0,5% pa-
cjentow dorostych i mtodziezy otrzymujacych bilasty-
n¢ w dawce 20 mg w poréwnaniu z 0,15% pacjentow
otrzymujacych placebo [6]. ChPL nie podaje zwigksze-
nia masy ciata jako zdarzenia niepozadanego.

Czy pacjenci z zatrzymaniem moczu/dyzuria moga
stosowa¢ bilastyne?

Leki przeciwhistaminowe o stabej selektywno-
$ci receptorowej i/lub dziatajace na receptor muskary-
nowy moga powodowac zatrzymanie moczu (dyzuri¢).
Jednak biorac pod uwage wysoka selektywnos¢ bila-
styny wobec receptorow H, i brak powinowactwa do
receptorow muskarynowych, uzasadnione jest zatoze-
nie, ze stosowanie tego leku nie zwigkszy ryzyka za-
trzymania moczu/dyzurii [6].
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Miejsce hilastyny w leczeniu pokrzywki

Bilastyna jako skuteczny i bezpieczny lek prze-
ciwhistaminowy II generacji odgrywa istotng role
w leczeniu chorob alergicznych. Jest rekomendowa-
na i zarejestrowana do leczenia alergicznego niezytu
nosa i pokrzywki, a jej miejsce w tej terapii obrazuje
rycina 1. W pokrzywce powinna by¢ stosowana jako
lek pierwszego rzutu, a po ustgpieniu objawdw nalezy
ja odstawi¢ i ewentualnie ponownie wilaczy¢ w mo-
mencie pojawienia si¢ dolegliwosci. W przypadku
braku poprawy po blisko 2—4 tygodniach zaleca si¢
zwigkszenie dawki nawet do czterokrotnej [8].

Rycina 1. Leczenie pokrzywki rekomendowane przez
EAACI, WAO (na podstawie [8]).

Pierwszy rzut

Nowoczesny lek przeciwhistaminowy Il generacii (np. )

Jesli objawy utrzymuja sig ponad
2 tygodnie

Drugi rzut

Zwiekszenie dawki (az do czterokrotnej) nowoczesnego leku
przeciwhistaminowego Il generacji (np. )

Jesli objawy utrzymuja sig ponad
2-4 tygodnie

Trzeci rzut

Dodaj leczenie biologiczne
Jesli nie ma poprawy po 6 miesigcach
lub wezesniej

Czwarty rzut
Dodaj cyklosporyne

Takie postgpowanie cechuje si¢ dobrym profi-
lem bezpieczenstwa oraz wysoka skutecznoscig dzia-
fania.
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