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Streszczenie:

W pracy o charakterze przegladowym omdwiono 3 czesto stosowane leki przeciwhistaminowe Il generacji: bilastyne, desloratadyng i feksofenady-
ne. Przedstawiono wybrane elementy farmakokinetyki, postacie farmaceutyczne oraz wskazania kliniczne (alergiczne niezyty nosa, pokrzywka) do
stosowania tych lekow. Bilastyna jest bezpiecznym lekiem dla pacjentéw z wielochorobowoscig, w tym dla 0sdb starszych. Nie powoduje sedacii
i moze byc stosowana u chorych powyzej 6 1.z. Desloratadyna jest bezpiecznym i skutecznym lekiem u dzieci juz od 1. r.z., moze by¢ przyjmowana
niezaleznie od positku, nie powoduje zmiany masy ciata. Feksofenadyna jest bezpiecznym lekiem takze dla pacjentéw z niewydolnoscig watroby lub
nerek, pozbawionym wiasciwosci sedatywnych i moze by¢ stosowana nawet przez pilotdw i 0soby obstugujgce maszyny. Dodatkowo ma dziatanie
przeciwzapalne oraz nie wehodzi w interakcje z alkoholem i innymi lekami.

Abstract:

The review paper discusses 3 frequently used second-generation antihistamines: bilastine, desloratadine and fexofenadine. Selected elements of
pharmacokinetics, pharmaceutical forms and clinical indications (allergic rhinitis, urticaria) of these drugs are presented. Bilastine is a safe drug
for patients with multi-morbidities, including the elderly. It does not cause sedation and can be used in patients over 6 years of age. Desloratadine
is a safe and effective drug in children from 1 year of age, it can be taken regardless of meals, and does not cause any change in body weight. Fex-
ofenadine is a safe drug also for patients with liver or kidney failure, it has no sedative properties. It can be used even by pilots and people operating
machines. Additionally it has anti-inflammatory properties and does not interact with alcohol or other drugs.

Stowa kluczowe: Ieki przeciwhistaminowe drugiej generacji, desloratadyna, bilastyna, feksofenadyna, alergiczny niezyt nosa, po-
krzywka, dzieci, dorosli
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Wstep stosowanych w terapii chorob alergicznych u dzieci

Celem artykutu jest omowienie najwazniej- i dorostych. Dokonano przegladu najwazniejszych pu-
szych wlasciwosci 3 doustnych lekow przeciwhistami-  blikacji z tego obszaru. Przypomniano najwazniejsze
nowych II generacji — odwrotnych agonistow recepto-  parametry farmakokinetyczne tych lekow, postacie

ra H, (rH)): bilastyny, desloratadyny i feksofenadyny  farmaceutyczne oraz wskazania do ich stosowania.
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Leki przeciwhistaminowe 1 i Il generacji

Pierwszy lek przeciwhistaminowy (LPH)
zostal zsyntetyzowany przez Boveta w 1937 r. (thy-
moxidiethylamine), ale byt on zbyt toksyczny, aby
znalez¢ dla niego zastosowanie w leczeniu ludzi. Pig¢
lat p6zniej dokonano syntezy fenbenzaminy, ktora juz
mozna bylo zastosowac u ludzi, a w kolejnych latach
pojawialy si¢ nowe czasteczki tej grupy lekow [1].
Obecnie dostepnych jest ok. 100 réznych preparatow
zawierajacych LPH i ok. 20 r6znych odwrotnych ago-
nistow receptora H, (rH,) [2].

LPH blokujace rH, tradycyjnie dzieli si¢ na leki
I generacji oraz na leki II generacji. Nalezy pamigtac,
iz LPH I generacji obok blokowania rH, oraz rH,, rH,
i rH, wykazujg silne powinowactwo do receptoréw
serotoninowych, cholinergicznych (dziatanie atropino-
we), adrenergicznych i dopaminergicznych, co prze-
ktada si¢ na szeroki zakres dziatan niepozadanych ze
strony ukladu sercowo-naczyniowego, moczowego
i pokarmowego [3]. Ponadto duza lipofilno$¢ i wy-
nikajaca z niej fatwos¢ przechodzenia przez barierg
krew—mozg tych lekow nasilajg niebezpieczne dzia-
fania niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) (faczenie si¢ z rH, w OUN), takie jak
sennos¢, pogorszenie koncentracji, czujnosci i spraw-
nosci psychomotorycznej oraz niezwigzane z sedacja
zmniejszenie zdolnosci do uczenia si¢ i zapamigtywa-
nia [4]. Miedzy innymi z tego powodu LPH I generacji
obecnie nie maja znaczenia lub sa wrecz niezalecane
w terapii chordb alergicznych, takich jak alergiczny
niezyt nosa (ANN) czy pokrzywki [5, 6].

Druga generacja doustnych LPH zostata wpro-
wadzona w latach 80. XX w. Klasycznymi przedsta-
wicielami tej grupy sa: cetyryzyna, feksofenadyna
i loratadyna oraz ich udoskonalone formy: lewoce-
tyryzyna i desloratadyna. Najnowszymi LPH z tej
grupy sg bilastyna i rupatadyna [7]. LPH II generacji
charakteryzuja si¢ bardzo duza selektywnoscia w sto-
sunku do receptoréw (blokuja praktycznie tylko rH ),
dobra penetracja do tkanek, silnym dziataniem na ob-
wodowe rH| i nieprzenikaniem przez barierg krew—
mozg. Leki te nie dziataja na receptory adrenergiczne,
muskarynowe i dopaminergiczne, dlatego pozbawio-
ne sa wickszosci (jesli nie wszystkich) wspomnia-
nych wyzej dziatan niepozadanych LPH I generacji.
Cechuje je rowniez duza rozpigtos¢ dawki terapeu-
tycznej i mata toksycznos¢ [8]. LPH II generacji,
bedace odwrotnymi agonistami rH,, nalezg do kilku
grup chemicznych (tab. 1).
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Tabela 1. Najwazniejsze LPH I generacji wg budowy
chemicznej (w kolejnosci alfabetycznej). Leki naj-
czesciej stosowane w kraju zaznaczono pogrubiong
czcionkq [3].

Klasa chemiczna Leki przeciwhistaminowe |l generacji

Alkiloaminy akrywastyna

Piperazyny cetyryzyna, lewocetyryzyna

Piperydyny bepotastyna, bilastyna, desloratadyna, ebastyna,
feksofenadyna, lewokabastyna, loratadyna, mizola-
styna, rupatadyna

Inne azelastyna™ T, emedastyna*, epinastyna', olopata-

dyna*:*

* zawiesina donosowa, roztwér/krople oczne.

Niektore z nich wystgpuja w polaczeniu z gli-
kokortykosteroidami (GKS) donosowymi (azelastyna
+ propionian flutikazonu, olopatadyna + furoinian mo-
metazonu) w jednym dozowniku donosowym [9, 10].

Wskazania do stosowania lekow przeciwhistami-
nowych Il generacji

ANN sezonowy i caloroczny, rdéznego typu
alergiczne zapalenia spojoéwek oraz rézne rodzaje po-
krzywek nalezg do najczestszych chordb alergicznych
u dzieci 1 dorostych. Choruje na nie 2—45% populacji
ogolnej w kraju [11-13]. Stad tez pacjenci z ww. cho-
robami stanowia znaczacy odsetek zglaszajacych sig¢
po porade do gabinetéw lekarzy podstawowej opieki
zdrowotnej, pediatréw, a w szczeg6lnosci alergolo-
gow.

LPH II generacji odgrywaja od wielu lat bardzo
wazna, wrecz kluczowa role w farmakoterapii ANN
(preparaty doustne oraz donosowe) i alergicznego za-
palenia spojowek (preparaty doustne, donosowe oraz
dospojowkowe) [14]. Sa zalecane na kazdym etapie
terapii ANN, takze w ANN lokalnym, czesto w po-
faczeniu z innymi lekami, zaréwno u dorostych, jak
iudzieci [15, 16].

Drugim waznym wskazaniem do stosowania
LPH II generacji sa pokrzywki, szczegolnie przewle-
kte idiopatyczne (leki doustne) u dzieci i dorostych,
cho¢ w tym wskazaniu leki te dziataja gldwnie obja-
wowo [17].

Szczegdtowe wskazania do stosowania LPH
I generacji w chorobach alergicznych zestawiono
w tabeli 2.
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Tabela 2. Wskazania do stosowania LPH II gene-
racji w chorobach alergicznych u dzieci i dorostych
[7, 17-21].

Choroba Dorosli  Dzieci
Alergiczny niezyt nosa sezonowy ++ ++
Alergiczny niezyt nosa catoroczny ++ ++
Alergiczny niezyt nosa lokalny ++ ++
Alergiczne zapalenia spojowek ++ ++
Pokrzywka ostra ++ ++
Pokrzywka przewlekta ++ +
Atopowe zapalenie skory + +
Alergia pokarmowa + +
Anafilaksja (lek drugiego rzutu) + +
Pomocniczo w immunoterapii alergenowej +/- +/-
Ukaszenia komarow +- +

++ — zalecenie silne; + — zalecenie stabe; +/- — zalecenie watpliwe.

Doustne LPH II generacji sa szczeg6lnie ko-
rzystne u chorych na ANN z towarzyszacymi ob-
jawami ze strony spojowek (do 90% chorych na
ANN) oraz z chorobami alergicznymi skory (do 20%
chorych na ANN) [22, 23]. Trzeba jednak zaznaczyc¢,
iz LPH w monoterapii s3 mniej skuteczne niz GKS
donosowe w opanowywaniu objawdw ze strony nosa
i w poprawianiu jako$ci zycia chorych na ANN [24].
Leki z tej grupy moga by¢ stosowane przewlekle, bez
obawy o bezpieczenstwo i wystapienie zjawiska ta-

chyfilaksji [3]. Badania z ostatnich 10 lat wskazuja,
iz wplyw na efekty kliniczne oraz dziatania niepoza-
dane LPH maja polimorfizmy w genach kodujacych
enzymy metaboliczne, czynniki transportujace oraz
receptory docelowe tych lekow (inne u chorych na
ANN, inne u chorych z pokrzywka przewlekta idio-
patyczng) [25]. To moze thumaczy¢ osobniczg zmien-
no$¢ odpowiedzi klinicznej na LPH.

W przypadku ANN i/lub alergicznego zapale-
nia spojowek czas leczenia LPH powinien by¢ ograni-
czony do okresu ekspozycji na alergeny. W przypadku
sezonowego ANN leczenie mozna przerwaé po usta-
pieniu objawow 1 wznowi¢ po ich ponownym wysta-
pieniu. W catorocznym ANN leczenie ciagle mozna
zaproponowac pacjentom podczas okresow ekspozycji
na alergeny [15, 26]. Czas leczenia pokrzywki zalezy
od rodzaju, czasu trwania i przebiegu dolegliwosci.

Charakterystyka wybranych doustnych lekow
przeciwhistaminowych Il generaciji

Najwazniejsze wlasciwosci 3 czesto stosowa-
nych w kraju doustnych LPH II generacji, to jest bila-
styny, desloratadyny i feksofenadyny, przedstawiono
w tabelach 3 1 4.

Tabela 3. Podstawowe wtasciwosci farmakokinetyczne wybranych LPH II generacji (leki w kolejnosci alfabe-

tycznej, dane dotyczg chorych w wieku od 12 lat) [8, 27].

Parametry farma- Poczatek dziata- Czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia Czas dziatania Potokres Istotne klinicznie interakcje
kokinetyczne nia (h) we krwi po podaniu pojedynczej dawki (h) (h) eliminacji (h) z innymi lekami
Bilastyna 0,5-1,0 1,2 24 14,5 mato prawdopodobne
Desloratadyna 2-3 1-3 24 27 mato prawdopodobne
Feksofenadyna 1-3 1-3 24 11-15 mato prawdopodobne

Tabela 4. Wybrane cechy charakteryzujgce i roznicujgce bilastyne, desloratadyne i feksofenadyne — dane wg

charakterystyk produktow leczniczych [29—-39].

Desloratadyna* Feksofenadyna*

roztwor doustny, tabletki powlekane, ta-
bletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej

alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa,

zachowac szczegoing ostroznosc¢
u chorych z drgawkami, dostosowac
dawke u pacjentéw z cigzka niewydolno-

alkohol i sorbitol zawarte w zawiesinie

Bilastyna
Wiek rejestracji | od 6. r.z. od1.rz
Postacie farma- | roztwor doustny, krople do oczu, tabletki, tabletki
ceutyczne ulegajace rozpadowi w jamie ustnej
Wskazania do | alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i spojo-
stosowania wek sezonowe i catoroczne, pokrzywka pokrzywka
Interakcije tak; nie
z positkiem lek nalezy przyja¢ 1 h przed positkiem lub spozy-
ciem soku owocowego lub 2 h po nich
Specjalne nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania
ostrzezenia u pacjentéw w podesztym wieku i z zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby
Scig nerek
Interakcje u pacjentéw z umiarkowanymi
Z lekami lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy

unika¢ podawania leku jednoczesnie z inhibitora-
mi glikoproteiny P; rytonawir i ryfampicyna moga
zmniejszac stezenie bilastyny w osoczu

moga wptywac na biodostepnos¢ innych
lekéw
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0d6.r.z
tabletki powlekane

sezonowe alergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa, pokrzywka idiopatyczna
przewlekta

brak danych

stosowac ostroznie u pacjentéw w pode-
sztym wieku oraz z zaburzeniami czynno-
$ci nerek lub watroby; pacjentow kardiolo-
gicznych nalezy ostrzec przed tachykardia
i kotataniem serca

inhibitory lub induktory glikoproteiny P
wptywaja na stezenie feksofenadyny; leki
zawierajace wodorotlenek glinu i magnezu
zmniejszaja biodostgpnos¢ — zaleca sig
odczekac 2 h
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Prowadzenie po- | brak wptywu

brak wptywu lub wywiera

brak wptywu

jazdow i obstuga nieistotny wptyw
maszyn
Najczestsze bdl gtowy, sennosc¢, wydtuzenie odstgpu QT, arytmia, brady- | béle gtowy, senno$¢, zawroty glowy,
dziatania niepo- | zawroty gtowy i zmeczenie, bol brzucha kardia, nietypowe zachowania nieagre- nudnosci
zadane sywne, zwigkszone taknienie, zmeczenie,
bdl gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej bez-
sennos$c i goraczka (u dzieci <2. r.2.)
Refundacja nie tak nie
Preparaty OTC | tak tak tak

QOTC (over-the-counter) — lek w wolnym obrocie (bez recepty).

* Istnieja réznice w charakterystykach produktéw leczniczych dotyczace wskazar miedzy réznymi dawkami tego samego leku oraz miedzy lekiem oryginalnym

a roznymi produktami generycznymi.

Dane z tabeli 3 wskazuja na duze podobien-
stwo wlasciwosci farmakokinetycznych tych 3 lekow:
szybki poczatek dziatania, dtugi czas dziatania i prak-
tycznie brak istotnych klinicznie interakcji z innymi
lekami z wyjatkiem inhibitoréw lub induktorow gliko-
proteiny P [28].

Bilastyna

Bilastyna jest jednym z najnowszych LPH
II generacji — zostata wynaleziona w 2007 r., a zare-
jestrowana i wprowadzona na rynek w Unii Europej-
skiej w roku 2010 (Inspire Pharmaceuticals Inc. FAES
Farma, Hiszpania). W przeciwienstwie do wczesniej
wprowadzanych LPH II generacji nie jest rozwinig-
tym metabolitem lub izomerem juz istniejgcego leku,
ale zupelnie nowa czasteczka [33]. Skutecznos¢ kli-
niczna bilastyny wynika z silnego powinowactwa
leku do rH, jest ono 3-krotnie wigksze niz w przy-
padku cetyryzyny i 5-krotnie wigksze niz w przypad-
ku feksofenadyny [40]. Ostatnia opublikowana me-
taanaliza 5 badan klinicznych (n = 3329 chorych na
ANN) wykazala, ze bilastyna byta skuteczniejsza od
placebo pod wzgledem zmniejszania objawdéw noso-
wych, pozanosowych (gtéwnie ocznych), odczuwania
przez pacjenta dyskomfortu zwigzanego z ANN oraz
jakosci zycia. Miata skuteczno$¢ kliniczng porowny-
walng z innymi doustnymi LPH II generacji (cetyry-
zyna, desloratadyna, feksofenadyna). Bilastyna rza-
dziej powoduje senno$¢ niz cetyryzyna [41]. Lek ten
charakteryzuje si¢ bardzo korzystnym profilem bez-
pieczenstwa, porownywalnym z placebo i lepszym od
cetyryzyny, u chorych na ANN sezonowy [40]. Bila-
styna zmniejsza takze objawy kliniczne pokrzywki
spontanicznej i/lub indukowanej, poprawiajac jakosé
zycia chorych w stopniu co najmniej porownywalnym
z lewocetyryzyna [42].

Bilastyna nie podlega metabolizmowi wa-
trobowemu 1 jest wydalana w postaci niezmienionej
z moczem i kalem. Nie ma przez to potrzeby dostoso-
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wywania dawki u chorych z niewydolnos$cia watroby,
nerek iu 0s6b starszych [32-35]. Bilastyna nie wptywa
na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, a ze wzglgdu na
swoje wlasciwosci farmakokinetyczne, ograniczony
metabolizm i brak wptywu na OUN ten lek wydaje
si¢ optymalnym preparatem dla kierowcow pojazdow
mechanicznych [43]. Wziawszy pod uwage fakt, iz
senno$¢ wystepujaca po niektérych LPH (zwlaszcza
I generacji) wiaze si¢ rowniez z brakiem motywacji,
uposledzeniem czynno$ci zwigzanych z nauka i zapa-
migtywaniem, mozna przyjac, ze u dzieci i mtodziezy
powinny by¢ stosowane réownie bezpieczne LPH jak
u kierowcow pojazdéw mechanicznych [44]. Kryteria
te spetnia bilastyna. Przed kilkoma laty wykazano, ze
bilastyna w dawce 10 mg jest bezpieczna i dobrze to-
lerowana takze przez dzieci w wieku 2—12 lat, cho¢ na
razie jest zarejestrowana powyzej 6. r.z. [45].

Desloratadyna

Desloratadyna jest trojeyklicznym, odwrot-
nym agonistg rH,, aktywnym metabolitem loratadyny.
Zostata opatentowana w roku 1984, a wprowadzona
na rynek w roku 2001 (Schering-Plough) [46]. Lek
jest skuteczny w terapii roznych postaci ANN [47].
Udowodniono tez skuteczno$¢ kliniczng w ostrych
i przewlektych pokrzywkach o réznej etiologii, w tym
w dawkach 2—4 razy wigkszych niz dawki tradycyj-
ne w pokrzywkach trudnych do leczenia [48]. Nie-
dawno wykazano, ze polaczenie desloratadyny z gli-
cyryzyng moze by¢ obiecujacg metoda terapii prze-
wlektych pokrzywek, poniewaz obniza stezenie IgE
W surowicy 1 poprawia proporcje limfocytéw T CD4+
oraz CD8+ [49].

Duzg zaletg desloratadyny jest brak istotnego
wplywu na prace serca, nawet w dawkach 4-9-krotnie
wickszych niz zalecane [50]. Nalezy pamictaé, ze
preparaty dostepne na rynku moga zawiera¢ laktoze,
aspartam oraz fenyloalaning. Trzeba tez zachowaé
ostroznos¢ w przypadku matek karmiacych, gdyz lek
przenika do mleka [51]. Ze wzgledu na duze bezpie-
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czenstwo desloratadyna jest dostepna rowniez bez
recepty w postaci tabletek ulegajacych rozpadowi
w jamie ustnej (tab. 4). Lek ten wystepuje takze w po-
Iaczeniu z montelukastem (brak rejestracji w Polsce).
Taka kombinacja skutecznie poprawia drozno$¢ nosa
oraz redukuje inne objawy catorocznego ANN i popra-
wia jakos¢ zycia chorych [52].

Feksofenadyna

Lek zostal zsyntetyzowany na poczatku lat 90.
ubiegtego wieku (Sepracor Comp.), a zarejestrowany
przez FDA (Food and Drug Administration) w 1996 r.
[53]. Na podstawie stopnia wigzania z mozgowy-
mi rH, feksofenadyna jest klasyfikowana jako LPH
niepenetrujagcy do mozgu [54]. Na rycinie 1 pokazano
stopien wigzania wybranych doustnych LPH II gene-
racji z mézgowymi rH..

niach eksperymentalnych), obnizajac produkcje le-
ukotrienow (LTC,, LTD,, LTE),) i prostaglandyn (PGE,
i PGF,), hamujac cyklooksygenazg 2, zmniejszajgc
produkcje tlenku azotu oraz obnizajac stgzenia wielu
cytokin prozapalnych [59].

Podsumowanie

1. Bilastyna, desloratadyna 1 feksofenadyna to no-
woczesne LPH II generacji pozbawione dzialan
niepozadanych LPH I generacji.

Leki te sa podstawag ambulatoryjnego postepo-
wania u chorych na rézne postacie ANN oraz
w ostrych i przewlektych pokrzywkach u dzieci
i dorostych.

Bilastyna jest bezpiecznym lekiem dla pacjen-
tow z wielochorobowos$cig, w tym o0sob star-

Rycina 1. Stopieri wigzania wybranych doustnych LPH z mézgowymi rH, (w %) [55].
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Przektada si¢ to na duze bezpieczenstwo kli- szych. Wykazuje bardzo szybki poczatek dzia-
niczne leku. Wykazano m.in., ze feksofenadyna nie fania (po 45 min) oraz dlugi okres dziatania (do
wplywa na funkcje poznawcze oceniane obicktywnie 26 h). Nie powoduje sedacji, moze by¢ stosowana
w symulatorze ani na subiektywne odczucie sennosci u chorych powyzej 6. r.z.

[56]. Doniesienia na ten temat podsumowali autorzy 4. Desloratadyna jest bezpiecznym 1 skutecznym
przegladu systematycznego opublikowanego w 2024 r. LPH dla dzieci juz od 1. r.z., moze by¢ przyj-
[55]. Feksofenadyna moze by¢ zatem stosowana bez- mowana niezaleznie od positku, nie powoduje
piecznie przez osoby wykonujace zlozone aktywno- zmiany masy ciata.

Sci, np. pilotow samolotow wojskowych, bez obawy 5. Feksofenadyna jest bezpiecznym lekiem, takze

o dzialanie sedatywne [56, 57]. Jest to, podobnie jak
w przypadku bilastyny, jedna z najwazniejszych cech
klinicznych tego leku [58]. Ponadto feksofenadyna
wywotuje efekt przeciwzapalny (glownie w bada-
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dla chorych z niewydolno$cig watroby lub nerek,
kompletnie pozbawionym wlasciwosci seda-
tywnych. Dlatego moze by¢ stosowana nawet

przez pilotow samolotoéw i osoby obstugujace
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maszyny. Dodatkowo ma dziatanie przeciwzapal-
ne oraz nie wchodzi w interakcje z innymi lekami
i alkoholem.
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