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Streszczenie:

Leki przeciwhistaminowe stanowig podstawowg grupe preparatéw stosowanych w leczeniu reakcji alergicznych. Bilastyna jest najnowszym anta-
gonista receptora H,, pozbawionym dziatania sedatywnego, zarejestrowanym w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojéwek oraz pokrzywki. Ma
skuteczno$c¢ na podobnie wysokim poziomie co inne leki antyhistaminowe Il generacji. Bilastyna nie jest metabolizowana w organizmie ani nie
wymaga modyfikacji dawki w chorabach watroby i/lub nerek. Wszystkie te cechy sprawiaja, ze bilastyna stanowi dobrg alternatywe dla dotychczas
stosowanych lekdw przeciwhistaminowych.

Abstract:

Antihistamines are the first line agents used for treatment of allergic reactions. Bilastine is a latest non-sedating histamine H,-receptor antagonist
developed for the treatment of allergic rhinoconjunctivitis and urticaria. Bilastine has a similar efficacy to other second-generation H,-receptor.
Bilastine is not metabolized in the human body and does not require dose adjustment in liver and/or kidney disorders. All these features make the

drug a good alternative to other antihistamines.
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Wstep

Alergiczny niezyt nosa i spojowek to najczest-
sza niezakazna choroba gérnych drog oddechowych.
Dla wielu chorych jest on powaznym problemem zdro-
wotnym uniemozliwiajagcym prawidlowe funkcjono-
wanie spolfeczne, nauke i pracg. Z badan ECAP wynika,
ze w Polsce blisko 40% populacji choruje na alergie,
w tym 25% na alergiczny niezyt nosa i spojowek [1].
Najczesciej stwierdza si¢ dodatnie wyniki testow skor-
nych na alergeny roztoczy kurzu domowego Dermato-
phagoides pteronyssinus (23,4%), alergeny pytku traw
(21,3%), pytku bylicy (16,1%). Sposrod drzew naj-
czesciej uczulajg alergeny pytku brzozy (14,9%), lesz-
czyny i olszy (po 11%). Dodatnie wyniki testow skor-
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nych na alergeny kota stwierdzono w badaniu ECAP
u 12,8% badanych [1].

Najnowsze wytyczne leczenia alergicznego
niezytu nosa i spojowek wskazuja na farmaceutow jako
na grupe pracownikow opieki zdrowotnej, do ktorej
dostep jest najatwiejszy i do ktorej najczesciej zgta-
szaja si¢ pacjenci ze schorzeniami alergicznymi [2, 3].
Obecnie w Polsce farmaceuta dysponuje petng paleta
lekow stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu
nosa (ANN), w tym dostgpnymi bez recepty lekarskiej
(OTC, over-the-counter) donosowymi glikokortyko-
steroidami oraz dostepnymi OTC najnowszymi lekami
przeciwhistaminowymi (bilastyna). To wtasnie nowo-
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czesne, niesedatywne, doustne leki przeciwhistamino-
we sg najczgéciej stosowana grupa lekéw u chorych
z alergicznym niezytem nosa i spojowek [2, 3].

Rycina 1. Leczenie ANN — mozliwosci farmaceuty.

SPECJALISTA ALERGOLOG
immunoterapia swoista alergenowa

LEKARZ POZ
leki przeciwhistaminowe Rx,
dnGKS Rx

FARMACEUTA
Profilaktyka — unikanie
kontaktu z alergenem

Edukacja
Leki przeciwhistaminowe
0OTC,
dnGKS OTC,
0,9% NaCl

Histamina (B-imidazolyloetylamina) jest naj-
lepiej poznanym mediatorem zapalenia alergicznego.
To amina biogenna wytwarzana w komorkach tucz-
nych i bazofilach. Po uwolnieniu z komodrek histamina
petni wiele funkcji fizjologicznych: jest mediatorem
napigcia migsni gladkich, wydzielania gruczotowego,
immunomodulatorem, modulatorem neurotransmisji,
a przede wszystkim waznym mediatorem zapalenia
alergicznego. Histamina nie tylko wptywa na wczesng
fazg reakcji alergicznej, lecz takze uczestniczy w fazie
przewleklej poprzez wptyw na dendrycyty i makrofagi
oraz na komorki $rédbtonka i nabtonka [4].

Leki przeciwhistaminowe stosuje si¢ juz od 82
lat. Sg one odwroconymi agonistami receptora hista-
minowego. Pierwsza generacja lekow obok blokowa-
nia receptoréw histaminowych wykazuje tez powino-
wactwo do innych receptorow: serotoninergicznych,
cholinergicznych (dzialanie atropinowe), adrenergicz-
nych i dopaminergicznych. Leki przeciwhistaminowe
I generacji wykazuja wyrazne dziatanie hamujace na
osrodkowy uktad nerwowy, objawiajace si¢ sennoscia,
otgpieniem, zaburzeniami koncentracji i koordyna-
cji ruchowej, co wynika gltéwnie z powinowactwa do
receptorow H, zlokalizowanych w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym. Objawy te uniemozliwiajg obstuge
maszyn i pojazdéw mechanicznych. Leki przeciwhista-
minowe | generacji nie powinny by¢ stosowane w le-
czeniu ANN [5].

Leki przeciwhistaminowe II generacji charak-
teryzuja si¢ duza selektywnos$cia, dobra penetracja do

Alergoprofil
2024, Vol. 20, Nr 2, 17-23

tkanek, silnym dziataniem na obwodowe receptory H,
oraz stabym przenikaniem przez barier¢ krew—mozg.
Ponadto cechuja si¢ duza rozpigtoscia terapeutycz-
ng i stosunkowo matg toksycznoscia [5]. Blokuja one
wybiorczo tylko receptor H, i sa pozbawione wielu
dziatan niepozadanych lekow I generacji.

Sposérod nowoczesnych lekow przeciwhistami-
nowych II generacji wyrdznia si¢ najnowsza czastecz-
ka — bilastyna. W przeciwienstwie do wczes$niej wpro-
wadzonych lekéw nie jest ona rozwinigtym metaboli-
tem lub izomerem juz istniejacego leku, ale zupetnie
nowa czasteczka.

Dlaczego warto wybraé wtasnie ten lek?
Najwazniejsze cechy bilastyny to [6-8]:

» szybkie wchtanianie po podaniu doustnym (czas
stezenia maksymalnego 1-1,5 h), farmakokinetyka
liniowa w badaniach nad zakresem dawek (5-220
mg), bez akumulacji

* znaczne wigzanie si¢ z biatkami osocza (w 84-90%)

* brak metabolizmu u ludzi (nie wystepuje metabo-
lizm w watrobie ani w jelitach)

* brak pobudzania i hamowania aktywno$ci izoenzy-
mow CYP450
— wydalanie nerkowe oraz z katem
— wystepujace interakcje z biatkami transporto-

wymi (bez znaczenia klinicznego)

» $redni okres pottrwania 14,5 h.

Powad 1.
Najnowszy dostepny lek przeciwhistaminowy
Il generacji stosowany doustnie

Bilastyna, w przeciwienstwie do wczesniej
wprowadzonych lekéw, nie jest rozwinigtym metabo-
litem lub izomerem juz istniejacego leku, ale zupelnie
nowa czasteczka. W nomenklaturze systematycznej
jest to kwas 2-[4-(2-{4[1-(2-etoksyetylo)-1-benzimi-
daz-2-ylo]piperydyn-1-ylo}etylo)fenylo]-2-metylopro-
pionowy, o sumarycznym wzorze C,.H, /N O, i masie
molowej 463,61 g/mol [6]. Bilastyna nalezy do pod-
grupy tzw. nowoczesnych lekéw przeciwhistamino-
wych II generacji [9].

Powad 2.
Wysoka skuteczno$é

Bilastyna blokuje biologiczne dziatanie hista-
miny, stabilizuje receptory H, w formie nieaktywnej,
uniemozliwia polaczenie si¢ z nimi czasteczek histami-
ny, a w konsekwencji aktywacj¢ tego receptora i dalsze
przekazywanie sygnatu. Prowadzi to do nastgpujacych
korzystnych efektow terapeutycznych [10]:

P. Rapiejko: 13 powoddw, dla kiérych warto stosowac bilastyne
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* zmniejszenia obrzegku tkanek

* zmniejszenia nacieku zapalnego

* zmniejszenia wydzielania gruczotowego

» zaniku kichania

» zmniejszenia $wigdu skory i bton sluzowych

» zaniku rumienia

* zmniejszenia obrzgku skory, blony $luzowej nosa
i tkanek objetych zapaleniem

* obnizenia aktywnosci limfocytow B.

Ze wzgledu na dzialanie ogoélnoustrojowe
(w przeciwienstwie do lekow stosowanych miejscowo
na btone Sluzowa nosa, spojowki lub skore) bilastyna
wykazuje wysoka skuteczno$¢ zardowno w odniesieniu
do objawdow nosowych, spojowkowych, jak i skornych.

Bilastyna bardzo skutecznie znosi objawy ANN
[11-14]. W badaniu Horaka i wsp. [11] zastosowanie
20 mg bilastyny u chorych poddanych przez kolejne
2 dni 6-godzinnej ekspozycji na alergeny pylku traw
(badania przeprowadzone w nasladujgcej warunki na-
turalne komorze pytkowej) skutecznie zmniejszyto
objawy nosowe i spojowkowe.

Bilastyna jako lek nowoczesny 1 najnowszy
przeciwhistaminowy w poréwnaniu z dostepnymi do-
tychczas lekami wypada bardzo korzystnie zaréwno
pod wzgledem skutecznosci, jak 1 bezpieczenstwa sto-
sowania [11-14]. W badaniu Kuny i wsp. [12] wyka-
zano, ze skutecznos¢ kliniczna bilastyny w zmniejsza-
niu objawdéw ANN ze strony nosa i oczu jest podobna
jak cetyryzyny i wyzsza niz placebo, przy znaczaco
mniejszej liczbie dziatan niepozadanych. W badaniu
Bacherta i wsp. [13] poréwnujacym pod wzgledem
skutecznosci bilastyng 20 mg/24 h z desloratadyng
5 mg/24 h autorzy otrzymali podobne wyniki dotycza-
ce skutecznosci leczenia objawdéw ANN i nie wykazali
roéznic pomigdzy grupami pod wzgledem czgstosci wy-
stepowania zdarzen niepozadanych [13]. W badaniu
Sastre’a 1 wsp. [14] oceniono skuteczno$¢ 4-tygodnio-
wego leczenia bilastyng 20 mg/24 h objawow prze-
wlektego ANN w poréwnaniu z placebo i cetyryzyna
10 mg/24 h. Po 28 dniach terapii chorzy otrzymujacy
bilastyng uczestniczyli dalej w fazie otwartej badania,
majacej oceni¢ bezpieczenstwo rocznego leczenia.
Terapia bilastyng byla rownie skuteczna jak cetyryzy-
na i lepsza niz placebo. Autorzy udowodnili, Ze roczna
terapia bilastyna jest bezpieczna i dobrze tolerowa-
na [14].

W leczeniu objawoéw pokrzywki bilastyna jest
znacznie skuteczniejsza od desloratadyny i rupatadyny.
W badaniu Antonijoan i wsp. [15] poréwnano skutecz-
nos$¢ bilastyny, desloratadyny i rupatadyny w hamowa-
niu odpowiedzi skornej w postaci babla pokrzywkowe-
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go 1 zaczerwienienia skory wywotanego $rodskornym
podaniem histaminy u zdrowych ochotnikéw. Bilasty-
na powodowala znamiennie skuteczniejsza redukcje
powierzchni babla pokrzywkowego od 1. h do 12. h
badania (jest znamiennie statystycznie skuteczniejsza
od rupatadyny i desloratatyny) [15]. W tym samym
badaniu wykazano, ze jedynie bilastyna w poréwnaniu
z placebo redukowata nasilenie §wigdu w okresie od od
2. h do 12. h badania [15]. W przypadku rupatadyny
i desloratadyny nie stwierdzono znamiennej statystycz-
nie redukcji swigdu w stosunku do grupy placebo [15].

Powdd 3.
Szeroki zakres wskazan

Bilastyna jest zarejestrowana w leczeniu obja-
wowym alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa
1 spojowek (w ChPL jest to okreslone jako katar sienny
i inne postacie alergicznego zapalenia blony §luzowe;j
nosa) oraz pokrzywki (w ChPL znajdziemy okreslenie
swedzacych wysypek skornych [bable lub pokrzywka]
u dorostych i dzieci po 6. lub 12. r.z. [w zaleznosci od
producental).

Skutecznosci bilastyny dowiedziono w tago-
dzeniu objawow wszystkich ww. schorzen [4-6, 9-15],
co spowodowalo, ze zarejestrowano preparat w tak
szerokim zakresie wskazan. Z praktycznego punktu
widzenia jest to bardzo istotne w codziennej praktyce
lekarskiej, poniewaz rdzne schorzenia atopowe czgsto
wspotistnieja u tego samego chorego.

Powad 4.
Szybki poczatek dziatania

Bilastyna szybko si¢ wchiania i osigga mak-
symalne stezenie we krwi po blisko 1-1,5 h, a sys-
temowa dostgpnos¢ biologiczna wynosi ok. 61%
[7, 16]. Lek charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem
dziatania. Dawka 20 mg bilastyny byla roéwnie sku-
teczna jak 10 mg cetyryzyny i 120 mg feksofenadyny
w pierwszych 4 h po podaniu. Horak i wsp. oceniali
szybko$§¢ 1 dlugos¢ dziatania bilastyny po przyjeciu
jej jednorazowej standardowej dawki w pordwnaniu
z innymi lekami przeciwhistaminowymi u chorych
z objawami ANN wywotanymi uczuleniem na alerge-
ny pytku rodlin. Autorzy wykazali, ze efekt dziatania
bilastyny jest widoczny juz po 1 h od zastosowania
leku i trwa ponad 26 h [11]. Pokarm i soki owocowe
0 30% zmniejszaja dostgpnos$é biologiczng bilastyny
po podaniu doustnym w dawce 20 mg w postaci ta-
bletek, a w dawce 10 mg w postaci tabletek ulegaja-
cych rozpadowi w jamie ustnej — o 20%. Wiaze si¢ to
z hamowaniem polipeptydu OATP1A2, transportera
wychwytu, dla ktorego substratem jest bilastyna [17].
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W przypadku gdy zalezy nam na silniejszym efekcie
terapeutycznym, warto zastosowac bilastyne na 1 h
przed positkiem lub 2 h po nim.

Powadd 5.
Diugi czas dziatania

Bilastyna dziala ponad 26 h. W 6-godzinnej
ekspozycji na alergeny pylku traw w komorze pytko-
wej typu Vienna Challenge Chamber udowodniono, ze
w czasie 22-26 h bilastyna byta skuteczniejsza od fek-
sofenadyny [11]. Objecie dzialaniem leku catej doby
jest niezwykle wazne z praktycznego punktu widzenia.
Nawet jesli objawy chorobowe wystepuja tylko przez
1 h czy 2 h na dobg, dla chorego moze by¢ to na tyle
dokuczliwe, ze negatywnie oceni cato$¢ terapii.

Powad 6.
Wysokie powinowactwo do receptora histaminowego
H, i $ladowe powinowactwo do innych receptoréw =
bezpieczenstwo stosowania

Bilastyna ma wysokie powinowactwo do recep-
tora histaminowego H,, niskg statg dysocjacji recepto-
rowej (Kd) [8] oraz sladowe powinowactwo do innych
receptorow [7, 18]. Dzigki tym wlasciwosciom bardzo
silnie wigze si¢ z receptorem H , a stopien jej wigza-
nia z innymi receptorami (np. muskarynowymi, adre-
nergicznymi, serotoninergicznymi, innymi receptorami
dla histaminy, bradykininy, leukotrienéw D, i wapnia)
jest niewielki i nieistotny klinicznie, co sprawia, ze
liczba dziatan niepozadanych po bilastynie i po placebo
jest zblizona [4, 7, 8].

Powad 7.
Liniowa farmakokinetyka w badaniach nad zakresem
dawek 5-220 mg

Bilastyna wykazuje liniowa kinetyke wchla-
niania (w dawkach od 5 mg do 220 mg), bez wzglgdu
na ple¢, wiek, mase ciata, czynno$¢ watroby lub nerek
[7, 12, 18]. Nie stwierdzono zjawiska akumulacji [8],
co z kolei pozwala na zwielokrotnienie dawki (np.
u chorych z pokrzywka).

Powad 8.
Niewielki metabolizm i niskie ryzyko interakcji z innymi
lekami

Bilastyna jest w ok. 93,8% wydalana w nie-
zmienionej formie [12]. Nie jest metabolizowana przez
cytochrom P450, dzigki czemu znaczgco zmniejsza si¢
ryzyko jej interakcji z innymi lekami i pokarmami. Nie
ma potrzeby korekty dawki u chorych w wieku pode-
sztym przyjmujacych wiele lekow z powodu licznych
schorzen ani u pacjentow z uposledzong funkcja watroby
i nerek [8]. W tabeli 1 przedstawiono zestawienie lekow
przeciwhistaminowych Il generacji w odniesieniu do
koniecznosci modyfikacji dawki u chorych z niewydol-
noscig nerek lub watroby. W grupie lekow przeciwhista-
minowych najmniejsze ryzyko interakcji farmakokine-
tycznych wystepuje podczas stosowania bilastyny [19].
Wedtug Woronia [20] ryzyko interakcji w politerapii
jest wrecz najistotniejszym kryterium wyboru leku prze-
ciwhistaminowego, tym bardziej ze choroby alergiczne
stanowig wsrod chorob o charakterze przewlektym te
grupe, ktora szczegolnie zwigksza ryzyko polipragmazji.
Na zwigkszenie zagrozenia politerapig znaczaco wptywa
model wielospecjalistycznego leczenia [20].

Powdd 9.
Bezpieczenstwo kardiologiczne

Bilastyna jest lekiem bezpiecznym pod wzgle-
dem kardiologicznym zaréwno w dawce standardowe;j,
jak 1 w dawkach wysokich. Badanie Graffa i wsp. [21]
dowiodlo, ze nawet zastosowanie 100 mg nie wplywa
na morfologi¢ zatamkéw T ani nie wydluza QTcF [22].
W badaniu przeprowadzonym u chorych na ANN,
ktérzy otrzymywali bilastyne w dawce 20 mg raz
dziennie przez 52 tygodnie, wykazano wysokie bezpie-
czenstwo, dobra tolerancje¢ i skuteczno$¢ leku [22].

Powad 10.
Brak wywotywania tachyfilaksji

W badaniach Okubo i wsp. [22] po stosowaniu
bilastyny przez 52 tygodnie nie zaobserwowano zjawi-
ska tachyfilaksji.

Tabela 1. Udzial metabolizmu wqtrobowego, interakcje lekowe i dostosowanie dawki u pacjentow z uposledzong
czynnosciqg watroby lub nerek w najczesciej stosowanych w Polsce lekach przeciwhistaminowych II generacji [27].

Bilastyna Nie Brak
Desloratadyna Tak (> 90%) Mato prawdopodobne
Feksofenadyna ~5% Brak
Lewoceteryzyna ~14% Mato prawdopodobne

Rupatadyna Tak (> 90%) Tak

Alergoprofil
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Bez modyfikacji dawki

Bez modyfikacji dawki Bez modyfikacji dawki

Bez modyfikacji dawki Bez modyfikacji dawki

GFR: Bez modyfikacji dawki

30-49 ml/min: 5 mg co 2 dni

10-30 ml/min: 5 mg co 3 dni
Niezalecane

Bez modyfikacji dawki

Niezalecane
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Powad 11.
Bezpieczenstwo u dzieci

Najnowsze badania dowodza, ze bilastyna
w dawce 10 mg jest bezpieczna i dobrze tolerowana
przez dzieci w wieku 2—12 lat [23].

Powod 12.
Brak sedacji

U czegsci pacjentéw otrzymujacych leki prze-
ciwhistaminowe II generacji i u wigkszos$ci otrzymuja-
cych leki I generacji wystgpuja objawy sedacji. W ba-
daniach przeprowadzonych w duzej grupie chorych na
ANN z 61 osrodkéw w Europie, u ktérych stosowano
przez 14 dni bilastyne w dawce 20 mg lub cetyryzyne
10 mg, lub placebo, wykazano wystgpowanie sennosci
w grupie bilastyny na poziomie 1,8% (poziom zblizo-
ny do grupy placebo), podczas gdy w grupie cetyry-
zyny byla ona czterokrotnie wyzsza (7,5% chorych)
[6]. Sedacja to nie tylko senno$¢, uposledzony czas
reakcji, zaburzenia koncentracji i pamigci oraz obnizo-
na zdolno$¢ uczenia sig, lecz takze zaburzenia uwagi
i koordynacji. Conen i wsp. badali wplyw bilastyny
w dawkach 20 mg i 40 mg na prowadzenie pojazdow
mechanicznych. Dla zadnej z dawek nie obserwowa-
no odchylenia toru jazdy w wiekszym stopniu niz po
placebo [24].

Kawauchi w opublikowanej w 2019 r. pracy
[25] wykazat, Ze stosowanie bilastyny w dawce 20 mg
nie powoduje wiazania si¢ czasteczek leku z mozgo-

wymi receptorami H . Na rycinie 2 (tu publikowana
w wersji oryginalnej) przedstawione jest zaszeregowa-
nie lekow przeciwhistaminowych do poszczegolnych
grup w zaleznosci od procentowego wigzania lekow
do mézgowego receptora H, [25].

Dzi$, gdy dysponujemy nowoczesnymi lekami
przeciwhistaminowymi praktycznie catkowicie po-
zbawionymi efektu sedacji, mozemy polskiego pilota,
kierowce czy ucznia leczy¢ preparatami nie tylko sku-
tecznymi, lecz takze bezpiecznymi. Nie musimy wy-
biera¢ miedzy skutecznoscia a brakiem dziatan niepo-
zadanych (nawet jesli wystgpuja one niezbyt czgsto).

Powod 13.
Zgodnosc z wytycznymi ARIA dla lekow
przeciwhistaminowych

Zgodnie z wytycznymi zawartymi w dokumen-
cie ARIA u chorych na ANN zalecane jest stosowanie
doustnych lekow przeciwhistaminowych nowej gene-
racji, ktore nie powoduja sedacji ani nie wchodza w in-
terakcje z cytochromem P450 [1-4, 26, 27]. W tym
zakresie bilastyna spetnia kryteria ARIA dla tej grupy
lekéw. Wprowadzona na rynek w 2010 r. bilastyna
stanowi najnowszy doustny lek przeciwhistamino-
wy. Nie wszystkie leki przeciwhistaminowe sa takie
same. Chorym nalezy zaleca¢ nie tylko skuteczne, lecz
takze bezpieczne leki przeciwhistaminowe. Biorac pod
uwage dane zamieszczone na rycinie 2, celowe wydaje

Rycina 2. Wigzanie lekow (%) do mozgowego receptora H, i zaszeregowanie dziatania sedatywnego lekow prze-

ciwhistaminowych [25].

Drug (dose) Non-Sedating

Bilastine (20 mg)
Olopatadine eye drop*
Fexofenadine (60 mg)

Fexofenadine (120 mg)

Less-Sedating

Levocetirizine (5 mg)

Epinastine (20 mg)
Ebastine (10 mg)

Loratadine (10 mg)
Terfenadine (60mg)

Cetirizine (10 mg)
Olopatadine (5 mg)
Bepotastine (10mg)

Azelastine (1 mg)
Mequitazine (3 mg)

Cetirizine (20 mg)

d-Chlorpheniramine (2 mg)
Oxatomide (30 mg)

Ketotifen eye drop*
Diphenhydramine (30 mg)
Hydroxyzine (30 mg)
Ketotifen (1 mg)
d-Chlorpheniramine (5 mg iv)

Sedating

40 50 60 70 80 920 100

Histamine H1 Receptor Occupancy (%)
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si¢ dopasowanie leku przeciwhistaminowego do kon-
kretnego chorego.

Podsumowanie

Bilastyna jest nowoczesnym lekiem prze-

ciwhistaminowym II generacji. Sposrdd innych lekow

przeciwhistaminowych wyréznia si¢ wlasciwosciami
farmakokinetycznymi. Jest lekiem o potwierdzonym
bezpieczenstwie i skutecznosci w terapii ANN, zapalen

spojowek oraz pokrzywek.
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