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Aspekty porownawcze terapii
przeciwhistaminowej

Prawie 40 milionéw Amerykanéw ma objawy
alergii gérnych dr6ég oddechowych, co powoduje, ze
leki przeciwhistaminowe sa jednymi z najcze$ciej
stosowanych Srodkéw farmakologicznych. Chociaz
obok histaminy wiele innych mediatoréw wptywa na
powstawanie objawoéw alergii, to jednak w leczeniu
choréb alergicznych w znacznym stopniu skupiono
si¢ na lekach przeciwhistaminowych. Klasyczni
antagoniSci receptora H, nie sa jednak w peini
selektywni dla receptora H; i moga wywotywac szereg
efektéw dopaminergicznych, serotoninergicznych
i cholinergicznych, wywotujac tym samym istotne
objawy niepozadane ze strony oSrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Objawy te sg efektem zaréwno
farmakologicznej nieselektywnoSci, jak i zdolnoS$ci
lekéw do tatwego przenikania przez barier¢ krew-
mozg. Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji
spowodowaty istotny postep w leczeniu alergicznego
niezytu nosa, poniewaz nie przenikaja one tak tatwo
przez bariere krew-mézg oraz zostaty zaprojektowane
jako leki o wigkszej specyficznoSci do receptora H;.
Dzigki temu wywotuja one mniej objawow
niepozadanych, przy poréwnywalnej skutecznoSci
z klasycznymi lekami przeciwhistaminowymi
uzywanymi w terapii alergicznego niezytu nosa.

Wyb6r jednego sposSrod lekéw przeciw-
histaminowych nowej generacji do leczenia
alergicznego niezytu nosa opiera si¢ na ocenie jego
wtaSciwos$ci farmakokinetycznych i spektrum
wywotywanych reakcji niepozadanych. Szczegdlnie
efekty kardiotoksyczne niektorych z lekéw przeciw-
histaminowych wymagaja uwagi. W dalszym ciagu
badane jest dziatanie przeciwalergiczne i przeciw-
astmatyczne niektérych z tych lekéw. Podjecie
terapeutycznej decyzji o wyborze leku przeciw-

histaminowego wymaga od klinicysty podstawowej
wiedzy na temat ich zlozonych efektéw dziatania.

W przeciagu piecdziesigeciu lat, od czasu kiedy
klinicznie efektywni antagoniSci receptora H, zostali
wprowadzeni do medycyny, leki te staly si¢ jednymi
z najszerzej stosowanych grup lekow na Swiecie [68].
KorzySci ze stosowania tych substancji staty si¢
widoczne w kontrolowaniu objawdw alergicznego
niezytu nosa — choroby dotykajacej prawie 22%
wszystkich  Amerykanéw [77] — jak réwniez
w kontrolowaniu objawow przewleklej pokrzywki,
atopowego zapalenia skory i innych choréb
alergicznych. Te wartoSciowe leki blokuja aktywacje
receptorow H,, ktéra moze stymulowal nerwy
czuciowe, zwigksza¢ przepuszczalno$¢ naczyi
i produkcje Sluzu. Blokowanie receptorow H,
zapobiega udziatowi histaminy w wywolywaniu
objawow alergicznego niezytu nosa: Swiadu, kichania
i kataru.

Leki przeciwhistaminowe chociaz maja podobne
efekty dziatania, to jednak réznia si¢ wtasciwoSciami
farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi.
W sktad tej grupy lekow wchodzi szereg chemicznie
rézniacych si¢ substancji posiadajacych t¢ sama
farmakologiczna wtasciwo$¢ kompetytywnego
antagonizowania dziatania histaminy poprzez jej
receptory. Maja one podobna strukture etylaminowa,
ale r6znia si¢ rodnikami lub tancuchami bocznymi, ktére
wtasnie determinuja ich zréznicowane wtaSciwosci
farmakokinetyczne (wchtanianie, dystrybucje,
eliminacje¢). Wiekszo$¢ antagonistow receptora H;
wchlania si¢ szybko i powoduje ustgpowanie objawow
w przeciagu 30 minut. Dawkowanie raz dziennie (lub
maksymalnie dwa razy dziennie) jest mozliwe dzieki
utrzymywaniu si¢ aktywnosci biologicznej tych lekow
jeszcze dtugo po wyeliminowaniu leku z surowicy.
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Rodzaje lekéw przeciwhistaminowych

Przydatne klinicznie leki przeciwhistaminowe
zostaly opracowane w pé6znych latach 30. i 40.
Poniewaz klasyczni antagoniSci receptora H; nie sa
lekami selektywnymi dla miejsca wiazania receptora
H,, wywotuja szereg reakcji dopaminergicznych,
serotoninergicznych i cholinergicznych. Pierwsza
generacja lekéw przeciwhistaminowych ma w swojej
budowie pierS§cienie aromatyczne i podstawniki
alkilowe, co powoduje, Ze maja one wtaSciwoSci
lipofilne, co z kolei wyjasnia ich mozliwosci tatwego
przenikania przez barier¢ krew — mobzg [46].
W mézgu, leki przeciwhistaminowe hamuja
N-methylotransferaze histaminowa lub blokuja
centralne receptory histaminergiczne. Leki te
wywotuja istotne objawy niepozadane ze strony
oSrodkowego uktadu nerwowego, spowodowane
brakiem selektywnoSci do receptoréw H, oraz
wlasciwoscia tatwego przenikania bariery krew —
mozg. Efektem stosowania nieselektywnych lekéw
przeciwhistaminowych moga by¢ cztery rodzaje
dziatan niepozadanych ze strony OUN: pobudzajace,
neuro-psychotyczne, obwodowe lub depresyjne [46].

W latach 80. zsyntetyzowano niesedatywne leki
przeciwhistaminowe, gtéwnie dzigki wytworzeniu
substancji ze spolaryzowanym taicuchem bocznym,
powodujacym mniejsza rozpuszczalno$¢ w ttuszczach.
To odkrycie pozwolito na blokowanie receptoréw
histaminowych bez znaczacych objawéw ubocznych
ze strony OUN. Dla niektérych z tych substancji
zwigkszono réwniez specyficzno$¢ wiazania
z receptorem H;. Pierwszym niesedatywnym lekiem
przeciwhistaminowym zaaprobowanym przez Food
and Drug Administration byta terfenadyna, a nastgpnie
astemizol, loratadyna i1 fexofenadyna. Nowsze
antyhistaminiki, takie jak cetyryzyna i azelastyna,
pomimo selektywno$ci do receptora H;, moga
powodowac efekt sedatywny.

Nowsze leki wywotuja mniej objawéw
ubocznych w porédwnaniu do starszych, sedatywnych
lekow. Jakkolwiek, w wiekszoSci badan okazaty sig
one tak samo skuteczne w leczeniu alergicznego
niezytu nosa, jak leki pierwszej generacji.

Nastepnie odkryto, ze niektore tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne, w szczegdlnoSci doxepin,
posiadajace silne wtaSciwoSci blokujace receptory Hj,
sa przydatne w leczeniu choréb zwiazanych
z aktywacja receptoréw H,, takich jak przewlekta
pokrzywka. Efekt dziatania tréjcyklicznych lekéw
przeciwdepresyjnych utrzymywat si¢ dtugo,
aodpowiedz receptorow H; w skorze byta
zahamowana jeszcze do dwoch tygodni po zaprzestaniu
leczenia tymi lekami. Okazato si¢, ze doxepin jest
silnym antagonista receptora H;. Warto podkresli¢, ze
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terfenadyna zostata oryginalnie zsyntetyzowana
w trakcie poszukiwania nowych lekéw przeciw-
psychotycznych [43].

Trzy podtypy receptoréw histaminowych
Osiemdziesiat pi¢é lat temu sir Henry Dale
wykazat, ze histamina jest istotnym mediatorem
odpowiedzi alergicznej i od tego czasu nasza wiedza
na temat ztozonoSci odpowiedzi alergicznej i kaskady
zwiazanej z nia mediatoréw znacznie si¢ poszerzyla.

Histamina jest znajdowana we wszystkich
tkankach ciata, chociaz najwieksze jej stezenia
stwierdzono w ptucach, komérkach tucznych
i bazofilach. Ekspozycja uczulonego gospodarza na
uczulajacy antygen prowadzi do mostkowania
przynajmniej dwoch czasteczek IgE obecnych na tych
komérkach, wywotlujac uwolnienie z nich histaminy
i innych mediatoréw zapalnych. Histamina wywotuje,
poprzez receptory histaminowe H; znajdujace si¢ na
zakonczeniach nerwdw, mieSniach gladkich
i komorkach gruczotowych, szereg reakcji, takich jak:
babel i zaczerwienienie w skérze, skurcz i wydzielanie
Sluzu w oskrzelach, obrzek i podraznienie §luzowki
w nosie oraz obrzek i spadek ciSnienia w trakcie
uogolnionej reakcji anafilaktyczne;j.

Oprécz receptora H; zidentyfikowano jeszcze
dwa inne podtypy receptoréw histaminowych. Pod
koniec lat 70. poznanie zotadkowo-jelitowego
dziatania receptoréw H, pozwolito na zsyntetyzowanie
antagonistow tych receptoréw i wprowadzenie ich do
leczenia wrzodéw dwunastnicy i refluksowego
zapalenia przetyku oraz choréb zwiazanych
z nadreaktywnoS$cia zotadka. Efekt dziatania
antagonistow receptora H, w odpowiedzi alergicznej
jest mniej poznany, chociaz pojedyncze badania
sugeruja, ze moga by¢ one skuteczne w leczeniu
przewlektej pokrzywki, reakcji anafilaktycznej oraz
moga wptywac na rozkurcz oskrzeli, wydzielanie
Sluzu i podwyzsza¢ poziom cAMP [82].

Najp6zniej poznanym podtypem receptorow
histaminowych jest receptor H;. Receptory Hy; moga
by¢ istotnymi modulatorami syntezy i uwalniania
histaminy w neuronach mézgowych w oSrodkowym
uktadzie nerwowym. Moga one rowniez zmniejszac
uwalnianie histaminy z komorek tucznych oraz
uwalnianie z bezmielinowych wtékien C w drogach
oddechowych prozapalnych tachykinin. Tym samym
moga miel istotne znaczenie w leczeniu chordb
zapalnych drég oddechowych [2]. Sugeruje si¢
réwniez, ze receptor H; moze dziata¢ jako autoreceptor
w przekaznictwie nerwowym cholinergicznym na
poziomie zwojow autonomicznych w drogach
oddechowych [33].
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Porownanie reakcji niepozadanych

Klasyczni antagoniSci receptora H,. Poniewaz
wiekszo$¢ antagonistow receptora H, ma relatywnie
poréwnywalna sile wiazania 2z receptorem
histaminowym, ich kliniczna przydatnos¢ jest czgsto
oceniana na podstawie profilu dzialan niepozadanych.
Do grupy antyhistaminikéw pierwszej generacji
naleza: triploidyna, diphenhydramina,
chlorpheniramina i hydroxyzyna. Poniewaz klasyczne
leki przeciwhistaminowe nie sa selektywne tylko dla
receptoréw H,; oraz przenikaja barier¢ krew — moézg,
wywotuja one szereg reakcji dopaminergicznych,
serotoninergicznych i cholinergicznych [47].

Znane sa 4 typy reakcji niepozadanych:

- Dziatanie pobudzajace, obejmujace zwigkszenie
apetytu, kurcz migSni, napady padaczki,
bezsennoS$¢ wywotana dziataniem antycholi-
nergicznym, nerwowoS$¢, podraznienie, drzenia
i tachykardig.

- Dziatanie neuropsychotyczne obejmujace niepokdj,
splatanie, depresj¢ oraz rzadko halucynacje
i psychozy.

- Neurologiczne dzialanie obwodowe spowodowane
blokada cholinergiczna, takie jak: rozszerzenie
Zrenic, niewyrazne widzenie, sucho$¢ w ustach,
zatrzymanie moczu, zaparcia i impotencja. Rzadko
moga wystepowacl parestezje i porazenie.

- Dziatanie depresyjne skladajace si¢ z: uspokojenia,
sennoSci, obnizenia czujnoSci 1 zdolnoSci
poznawczych. Wazna konsekwencja takiego
dziatania jest upoSledzenie zdolnoSci do
prowadzenia pojazdéw. Nasenne wtasciwoSsci
diphenhydraminy sa tak silnie zaznaczone, ze lek
ten wykorzystywany jest jako wydawany bez
recepty lek utatwiajacy zasypianie.

Przedawkowanie tych lekéw wiazano ze
Spiaczka, dziataniem pobudzajacym OUN (napady
padaczki, dyskinezje, dystonie) lub z dziataniem
neuropsychiatrycznym obejmujace halucynacje
i psychozy [47, 68]. Rzadko stwierdzano objawy
ataksji, delirium i narkolepsji.

Wigkszo$¢ starszych osob stosujacych klasyczne
antyhistaminiki nalezy do grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia dziatan niepozadanych. KlinicySci
oceniajacy zmiang¢ stanu psychicznego u starszych
pacjentow powinni pyta¢ o stosowanie antyhista-
minikow, poniewaz objawy te moga by¢ wynikiem
dziatai niepozadanych zwiazanych ze stosowanym
lekiem. Pacjenci stosujacy przewlekle te leki moga nie
by¢ Swiadomi wystepowania takich dziatan
niepozadanych, jak upoSledzenie oceny sytuacji
i wzgledne uposledzenie umystowe.

Przewlekla terapia lekami przeciwhistami-
nowymi pierwszej generacji jak np. chlorpheniramina
wydaje si¢ by¢ mniej skuteczna z klinicznego punktu
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widzenia wraz z uplywem kolejnych tygodni.
Obserwacja ta doprowadzita do postawienia pytania
0 wystepowanie u pacjentow opornosci na stosowane
przez szereg tygodni leki z tej grupy. W badaniach
pacjentow stosujacych chlorpheniraming przez trzy
tygodnie, poziom zahamowania testéw skornych
z histamina korelowat z poziomem leku w surowicy
ocenianym po 3 dniach i 3 tygodniach leczenia [5].
W obu analizowanych punktach czasowych, poziom
chlorpheniraminy w surowicy hamowal wywotywana
histamina reakcje skérna w postaci babla, sugerujac
tym samym brak zmniejszenia skutecznoSci leku.
Natomiast obserwowany klinicznie spadek
skutecznoSci leczenia u pacjentow leczonych
chlorpheniramina przez trzy dni w poréwnaniu do
okresu trzytygodniowego, byt w rzeczywistosci
zwiazany ze stopniowym obnizaniem si¢ poziomu
wspotpracy pacjentow. Ten brak wspotpracy zwiazany
byt z wystepowaniem objawdéw niepozadanych po
stosowaniu chlorpheniraminy takich jak senno$¢,
lekkie bdéle gtowy, objawdw cholinergicznego
dziatania jak sucho$¢ w ustach i zatrzymanie moczu.
Tak wiec, to objawy niepozadane zwiazane ze
stosowaniem lekow przeciwhistaminowych pierwszej
generacji mogaq ogranicza¢ tolerowanie przez pacjenta
przez dtuzszy okres czasu stosowanego leku.

Przydatno$¢ kliniczna tych lekéw budzi coraz
wigcej watpliwosci, ze wzgledu na dostgpnoS¢ lekow
przeciwhistaminowych drugiej generacji. Niektorzy
lekarze zalecaja stosowanie pojedynczej dawki leku
antyhistaminowego pierwszej generacji przed snem
w celu obnizenia kosztéw terapii, poniewaz dziatanie
sedatywne leku bedzie wystepowalo podczas snu,
natomiast efekt zahamowania receptoréw H; bedzie
utrzymywat si¢ dtuzej niz dziatanie sedatywne.
Niektore badania pokazuja, ze objawy niepozadane
ze strony OUN znikaja w przeciagu okoto 8 godzin
od zazycia [1], inne badania jednak wskazuja, ze
sennos$¢ moze si¢ utrzymywac jeszcze nastepnego
dnia rano [26], jak réwniez sa dane sugerujace, ze
leki te moga by¢ przyczyna ciezkich wypadkéw
drogowych [13].

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji. Leki
drugiej generacji stanowig istotny terapeutyczny
postep, ze wzgledu na ich korzystny stosunek ryzyko/
korzys$¢. Chociaz prezentuja one podobne wtasciwosci
wigzania receptora H,, r6znia si¢ od klasycznych
antyhistaminikéw brakiem dziatania cholinergicznego
i serotoninergicznego. Pomimo przynaleznoSci tych
lekéw do tej samej grupy, réznia si¢ one mig¢dzy soba
swoimi wtaSciwoSciami farmakokinetycznymi
i farmakodynamicznymi.

Leki te rdéznia sie nasileniem dzialania
sedatywnego. W obiektywnych badaniach, placebo
jak i antagoniSci receptora H; drugiej generacji
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wywolywaty poréwnywalny stopien dziatania
nasennego i upoS§ledzenia funkcji OUN. Terfenadyna,
astemizol, loratadyna i fexofenadyna pozbawione sa
dziatania sedatywnego. Cetyryzyna i azelastyna moga
wywolywac dziatanie sedatywne przy stosowaniu
zalecanych dawek. Poniewaz leki przeciwhistaminowe
drugiej generacji maja male powinowactwo lub
catkowity brak powinowactwa do receptorow
cholinergicznych muskarynowych, nie powoduja one
suchoS§ci w ustach 1 innych objawdéw dziatania
antycholinergicznego, jak objawy niepozadane
zotadkowo-jelitowe. WigkszoS¢ lekéw nie wykazuje
dziatania antyserotoninergicznego i tym samym nie
wywoluje pobudzenia apetytu lub nieadekwatnego
przyrostu masy ciata. Jakkolwiek, efekt taki byt
opisywany po stosowaniu astemizolu i ketotifenu
[29, 39].

Nie stwierdzono dotychczas efektu powstawania
opornosci przy dluzszym stosowaniu tych lekow.
Skuteczno$¢ blokowania przez te leki receptorow H,
w skorze [83, 67, 8] i1 skuteczno$S¢ w leczeniu
alergicznego niezytu nosa nie ulegata istotnemu
zmniejszeniu podczas badan trwajacych od 4 do 12
tygodni.

Godzina podawania leku moze wptywacé na
efektywnoS§¢ dziatania substancji. Terfenadyna
podawana o godz. 19 jest bardziej efektywna niz
podawana o godz. 7 rano w zahamowaniu bablowe;j
reakcji w skorze i zahamowaniu reakcji rumieniowej
[72]. Jezeli mamy mozliwo$¢ wyboru, to pojedyncza
dawka leku powinna by¢ raczej podawana wieczorem,
a nie rano.

Roéwniez poziom ekspozycji na alergen moze
wptywac na skuteczno$¢ tych lekéw. Na przyktad,
w szczycie sezonu pylenia, efektywno$¢ terfenadyny
najczeS$ciej radykalnie si¢ zmniejsza, réwniez
astemizol prezentuje zmniejszenie skutecznos$ci
dziatania.

Istnieja dane sugerujace, ze poza zahamowaniem
dziatania histaminy, niektére z nowszych lekow
moduluja réwniez uwalnianie mediatoréw z aktywo-
wanych immunologicznie komoérek, zwigkszajac tym
samym ich kliniczna skuteczno$¢. Dwa z objawdéw
odpowiedzi alergicznej — kichanie i katar — sa rownie
efektywnie kontrolowane przez leki przeciw-
histaminowe pierwszej 1 drugiej generacji.
Kontrolowanie innego z objawdow odpowiedzi
alergicznej, obrzeku blony Sluzowej nosa, wymaga
jednak zastosowania lekéw zmniejszajacych obrzgk,
takich jak np. pseudoephedryna.

Farmakokinetyka

Terfenadyna. Terfenadyna byta pierwszym z nie
dziatajacych sedatywnie lekéw przeciwhista-
minowych wprowadzonych na rynek i jest czesto
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lekiem referencyjnym przy ocenie innych
niesedatywnych antyhistaminikéw. Terfenadyna jest
W znacznym stopniu metabolizowana przez cytochrom
P450 CYP3A4, ztozony uklad oksydacyjny watroby,
przez C-oksydacje¢ do aktywnego kwasowego
metabolitu (karboksy-terfenadyny lub metabolitu I
terfenadyny) oraz przez N-dealkilacje do
nieaktywnego metabolitu. Podczas pierwszego
przejScia przez watrobg 99% terfenadyny ulega
metabolizmowi. Aktywny karboksylowany metabolit,
metabolit I terfenadyny, ma czas dystrybucji 2-4 godz.,
ulega eliminacji w ciagu 17 godz., oraz prezentuje
okoto 30% antyhistaminowej aktywnoSci terfenadyny.
Uwaza si¢, ze aktywny metabolit moze byc
wykorzystywany terapeutycznie, poniewaz nie
wykazuje on niepozadanego dzialania kardio-
toksycznego jak terfenadyna.

Terfenadyna szybko zdobyta duza popularnos$¢
po wprowadzeniu na rynek. Jednakze ostatnie badania
pokazujace jej niepozadane interakcje lekowe mogace
wywotywac niebezpieczne arytmie zwracaja uwage
na potencjalne problemy zwiazane z jej szerokim
stosowaniem.

Fexofenadyna. Fexofenadyna jest metabolitem
terfenadyny. Nie posiada wiaSciwoSci powodujacych
arytmie serca. Eliminowana jest ze stolcem, poprzez
wydzielanie jelitowe, w matym stopniu ulega
metabolizmowi w watrobie.

Astemizol. Cecha charakterystyczna astemizolu
jest jego wydtuzony czas dziatania. Wymaga
podawania przez okoto 4 tygodnie w celu osiagnigcia
statlego poziomu (8-10 ng/ml). W badaniach reakcji
bablowej i rumieniowej, wymaga nawet do 8 tygodni
oczekiwania, zeby reakcja bablowa powrdcita do
normy. A przypadku reakcji rumieniowej w 8 tygodniu
powraca ona tylko do poziomu 30-40 % wartoSci
normalnych. Lek ten jest takze o wiele bardziej
selektywny dla receptor6w histaminowych
obwodowych niz centralnych. Terfenadyna,
loratadyna i cetyryzyna maja poczatek dziatania
bardzo szybki, w przeciagu godzin, podczas gdy
astemizol rozpoczyna swoje dziatanie w ciagu dwoch
dni, osiagajac szczyt dziatania po 4 dniach.
U niektoérych pacjentéw stosujacych astemizol
obserwowano zwigkszony apetyt. Astemizol ma
porownywalny profil interakcji lekowych jak
terfenadyna, ale dodatkowo nalezy zwroéci¢ uwage na
mozliwo$§¢ kumulacji leku oraz przypadkowe
przedawkowanie spowodowane jego dtugim okresem
pottrwania.

Astemizol jest w znacznym stopniu metaboli-
zowany podczas pierwszego przejscia przez watrobe;
jego gtébwnym metabolitem jest desmetylo-astemizol.
Bardzo silnie (okolo 97%) wiaze si¢ z biatkami
osocza [39]. Niewydolno$¢ watroby powoduje
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podwyzszenie stezenia astemizolu, a zwiekszony
poziom leku (nawet tak niski jak 20-30 mg/d) moze
stanowi¢ ryzyko wystapienia arytmii serca.

Loratadyna. Loratadyna, strukturalnie podobna
do azatadyny, jest selektywnym antagonista
obwodowych receptoréw H,. Jest co najmniej tak
skuteczna jak wczeSniejsze antyhistaminiki
i terfenadyna. Stwierdzono, ze jest ona 10 razy stabsza
w dziataniu w stosunku do centralnych receptoréow
H, niz obwodowych.

W terapii alergicznego sezonowego niezytu
nosa zalecang dawka jest 10 mg. Loratadyna podlega
w znacznym stopniu metabolizmowi do deskarbo-
ksyetoksyloratadyny podczas pierwszego przejsScia
przez watrobe. Fakt ten czyni ja podatna na interakcje
z innymi lekami metabolizowanymi przez ten sam
uktad cytochromu P 450. Poniewaz loratadyna jest
takze metabolizowana przez dwa inne enzymy
cytochromu P 450, CYP3A4 1 CYP2D6, jej
metabolizm stwarza mniejsze ryzyko.

Nie stwierdzano wydluzenia odstepu QT
i arytmii komorowych, nawet przy stosowaniu
wysokich dawek leku (40 g) oraz, gdy podawano
loratadyn¢ jednoczeS$nie z makrolidami lub lekami
przeciwgrzybiczymi. Czas poéttrwania wynosi
7-11 godzin, czas péttrwania metabolitu loratadyny
to 17-24 godziny. Oba te czasy ulegaja wydtuzeniu
u osOb starszych.

Cetyryzyna. Cetyryzyna jest karboksylowym
metabolitem hydroxyzyny. Trzy gtéwne cechy
charakteryzuja ten antyhistaminik: wysokie
powinowactwo do receptora H,, niski poziom
metabolizmu oraz obecnoS§¢ nie zwigzanego
z receptorami H; dziatania na komorki biorgce udziat
w patogenezie alergii. SelektywnoS¢ cetyryzyny w
stosunku do receptoréw H; zostata potwierdzona. Lek
W znacznie mniejszym stopniu wiaze si¢ z receptorami
serotoninowymi, dopaminowymi i alfa adrenergicz-
nymi niz niektére inne leki przeciwhistaminowe,
wlaczajac hydroxyzyne [51].

Chociaz watroba nie odgrywa istotnej roli
w eliminacji cetyryzyny, jej farmakokinetyka jest
istotnie upoS§ledzona u pacjentow z dysfunkcja
watroby. Podczas terapii cetyryzyna opisywane byly
czasami samoistnie ust¢pujace zaburzenia testow
badajacych funkcje watroby [73].

Dziatania niepozadane sercowo-naczyniowe

Jednoczesne zastosowanie antagonisty
receptora H, i lekow powodujacych zahamowanie
biotransformacji antagonisty przez ztozony uktad
funkcji oksydacyjnych cytochromu P 450 enzymu
CYP3A4 w watrobie moze powodowal szereg
interakcji lekowych. Ten uktad enzymatyczny jest
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gtownym mechanizmem detoksyfikacji i usuwania
lekéw z organizmu; niektére leki musza byc
aktywowane przez te enzymy zanim beda
prezentowaé swoja biologiczna aktywnos$¢. W wyniku
genetycznego zréznicowania, wystepuje rézna iloS¢
izoenzyméw P 450, a tym samym pewne leki
metabolizowane sa w sposéb zrdéznicowany.
Zniszczenie komoérek watrobowych, ich dysfunkcja
oraz niektore leki moga hamowal aktywnoS¢
enzymatycza cytochromu P 450; moze to powodowac
wydtuzenie okreséw pottrwania lekow, wydtuzenie
czasu ich dziatania i powodowac objawy niepozadane.
Enzymy te moga by¢ réwniez hamowane przez
naturalnie wystepujace flawonoidy obecne w soku
z grapefruitéow [30].

Cetyryzyna i fexofenadyna w minimalnym
stopniu sa metabolizowane przez watrobe. Interakcje
lekowe zwiazane z aktywowaniem lub zahamo-
waniem dziatania uktadu enzyméw metabolizujacych
nie byty stwierdzane i opisywane w badaniach dawka
- odpowiedz z cetyryzyna [59]. W badaniach dawka -
odpowiedz z cetyryzyna w dawkach 20 i 60 mg
(21 6-krotnie wigkszych od zalecanych) nie
stwierdzono wydtuzenia odstepu QT [60].

Do lekéw hamujacych enzymy P 450 i wydtu-
zajacych okres poéttrwania niezmienionych lekow:
terfenadyny, astemizolu i loratadyny, i tym samym
uniemozliwiajacych lub spowalniajacych ich
dziatanie, naleza:

- ketoconazol, itraconazol, i prawdopodobnie inne
imidazolowe leki przeciwgrzybicze
- erythromycyna, klarythromycyna, troleandomycyna,
i prawdopodobnie inne antybiotyki makrolidowe.
Poniewaz istnieje zalezno$¢ miedzy st¢zeniem
terfenadyny i obserwowanym wydluzeniem odst¢pu
QT, mozna zauwazy¢ wystgpowanie kardiotoksycznych
stezen terfenadyny przy jednoczesnym stosowaniu
ketokonazolu [37] i erythromycyny [35]. W obu
przypadkach stwierdza si¢ znamienne podwyzszenie
Sredniej powierzchni pod krzywa dla karboksylowanej
terfenadyny. Istnieja pewne sugestie, ze wystepowanie
wielopostaciowego czestoskurczu komorowego lub
napadu forsade de pointes (TDP) mozna wiazac takze
ze stosowaniem lekow przeciwhistaminowych
pierwszej generacji (diphenhydraminy) [71].

Do lekéw przeciwinfekcyjnych, nie powo-
dujacych znaczacego wzrostu stezenia w osoczu
lekéw przeciwhistaminowych i ich metabolitéw naleza
azythromycyna i flukonazol [37]. Arytmie moga by¢
rowniez powodowane zbyt duzymi dawkami lekow,
hypokalemia (indukowana diuretykami) oraz
zespotem wrodzonego wydluzenia odstepu QT.
Pacjenci zazywajacy leki wydtuzajace odstep QT
(np. chinidyna) sa takze w grupie zwigkszonego
ryzyka.
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Niektore cechy rdézniace pacjentéw moga
odgrywac istotng rolg w pojawianiu si¢ niepozadanych
reakcji sercowo-naczyniowych przy stosowaniu drugiej
generacji lekéw przeciwhistaminowych. Wewnatrz-
pochodnie zwigkszone ryzyko wystepuje u pacjentow
z wydtuzonym odstegpem QT (wrodzonym lub wtérnym
do niedokrwiennej choroby serca lub nadczynnoSci
tarczycy) oraz u pacjentéw z alkoholowa choroba
watroby (ktérzy maja zwigkszone ryzyko zaréwno
wydtuzenia QT i ryzyko nagltej Smierci sercowej oraz
maja zmniejszona zdolno$¢ do metabolizowania
antagonistéw receptora H,;) [18]. Szczegdlnej uwagi
wymagaja pacjenci zazywajacy wig¢cej niz jeden
antyhistaminik, pacjenci z nadci$nieniem, wymagajacy
diuretykéw, pacjenci z hypokalemia lub hypo-
magnezemia oraz pacjenci stosujacy leki anty-
arytmiczne. Pacjenci na ptynnej diecie biatkowej oraz
pacjenci z anorexia moga prezentowal zaburzenia
metaboliczne i elektrolitowe, ktére rowniez zwiekszaja
ryzyko TDP [71].

OczywiScie, szczegdlng uwage nalezy
zachowacl przy przepisywaniu leku z zagrazajacymi
zyciu komplikacjami w celu terapii choroby nie
stanowiacej zagrozenia zycia. Jednakze, jezeli
wezmiemy pod uwage fakt, ze miliony pacjentéw
stosuja leki przeciwhistaminowe drugiej generacji, to
jednak reakcje niepozadane zagrazajace zyciu zdarzaja
si¢ bardzo rzadko. W badaniu 596 000 pacjentéw
Medicaid, eksponowanych 1,1 miliona razy na
terfenadyne, stwierdzono tylko 1,6 sytuacji
zagrazajacej zyciu arytmii komorowej na 10 000
ekspozycji na lek [54]. Dodatkowo, badania
farmakoepidemiologiczne z terfenadyna wykazaty, ze
wydtuzenie odstepu QT > 440 ms byto zwiazane ze
stosowaniem erythromycyny lub wspdtwyste-
powaniem choroby sercowo-naczyniowe. Jakkolwiek
trzeba zauwazy¢, ze w badaniach tych stwierdzono
przy stosowaniu terfenadyny jeden przypadek nagtej
Smierci, 27 epizodéw omdlen i 33 przypadki arytmii
komorowych.

Z 250 przypadkéw komplikacji sercowo-
naczyniowych po zazyciu terfenadyny zgtoszonych
do roku 1993, wigkszos$¢ byta spowodowana zbyt
duza dawka leku, interakcja lekowa z ketoconazolem
lub itrakonazolem, marskoScia watroby lub innymi
licznymi czynnikami ryzyka [68]. Jednak,
jednoczesne stosowanie terfenadyny z ketoconazolem
Iub innymi podobnie dziatajacymi lekami nie
zmniejszyto si¢ w istotnym stopniu od 1990 roku
kiedy to ostrzezono lekarzy o tych interakcjach
w listach ,,Dear Doctor” [37].

Stwierdzono okoto 50 przypadkéw TDP po
podaniu astemizolu, zwykle zwiazanych z wysokimi
dawkami przy przedawkowaniu leku, wystepujacymi
wczedniej problemami z sercem, niewydolnoScia

Alergia Astma Immunologia 1999, 4(2), 63-70

watroby (wtaczajac marsko$¢) lub zaburzeniami
metabolicznymi [68]. Nie stwierdzono przypadkéw
TDP przy stosowaniu loratadyny lub cetyryzyny [68].
Dtugi okres péttrwania astemizolu (104 godz.) i jego
powolna eliminacja moga zwigkszaé ryzyko
potencjalnych reakcji niepozadanych [71].

Badania dawka — odpowiedZ z terfenadyna
pokazuja, ze wysokie dawki leku (180 =300 mg) byty
zwiazane ze znamiennym wydtuzeniem odstgpu QT,
ale efekt ten nie byt obserwowany przy stosowaniu
dawki 60 mg [62]. W badaniu 245 pacjentow
zauwazono, ze u 75 % os6b zazywajacych
jednoczesnie terfenadyne i erythromycyne nie
wystapity napady TDP i objawy innych zaburzen
kardiologicznych [53]. Fakt ten mozna ttumaczyc¢
wystgpowaniem indywidualnych réznic w elektro-
fizjologii komorek serca lub wystgpowaniem
izoenzymow cytochromu P 450 metabolizujacych
terfenadyne [37]. Z punktu widzenia klinicysty
leczacego pacjentdow, niemozliwym jest przewidzenie
u kogo wystapia, a u kogo nie, komplikacje
kardiotoksyczne.

Objawami klinicznymi TDP sa zawroty glowy,
béle glowy, omdlenie/zapas¢, nieregularne bicie serca
lub kotatania serca. Nagta $mier¢ jest rowniez mozliwa.
W celu rozpoznania tej arytmii niezbedne jest
wykonanie badania EKG [71].

Elementem przepowiadajacym i diagnostycznym
dla tej jednostki jest wydtuzony odstep QT
w elektrokardiogramie, ktéry poprzedza wystapienie
TDP u wigkszoSci pacjentow [4]. Trzeba jednak
pamiegtac, ze TDP moze rozwinal si¢ bez
wczeSniejszego wydtuzenia QT oraz ze nie
u wszystkich oséb z wydtuzonym QT pojawi si¢ TDP,
co poddaje w watpliwoS§¢ relacje przyczynowo-
skutkowe wydtuzonego QT i TDP [50].

Podobnie do innych niesedatywnych lekow,
metabolizm loratadyny hamowany jest przez
erythromycyng i leki przeciwgrzybicze. Jednakze,
wydtuzenie odstepu QT nie byto zwiazane ze
zwigkszeniem pola powierzchni pod krzywa dla tego
leku. Powodem tego moze by¢ fakt, ze loratadyna
w odrdznieniu od terfenadyny, nie blokuje kanatéw
potasowych pdznej repolaryzacji nawet przy duzo
wyzszych stezeniach niz spotykanych w klinice [28].
Fexofenadyna nie wiaze si¢ w istotnym stopniu
z repolaryzacyjnymi kanatami potasowymi i inaczej
niz terfenadyna, nie jest zwiazana z wydtuzeniem
odstepu QT lub arytmiami komorowymi.

Loratadyna, cetyryzyna lub fexofenadyna moga
by¢ bezpiecznymi lekami alternatywnymi przy
kontynuacji leczenia w miejsce terfenadyny lub
astemizolu u pacjentéw z ryzykiem pojawienia si¢ TDP.
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