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Leki antyhistaminowe 
w chorobach alergicznych

Pierwsze związki o działaniu antyhistaminowym zsyntetyzo-
wano w latach 30., już wówczas wykazując ich skuteczność 
w zapobieganiu indukowanej alergenem anafilaksji [1]. Sub-
stancje te charakteryzowały się wysoką toksycznością, a ich 
działanie antyhistaminowe było słabe, nie znalazły więc zasto-
sowania w leczeniu chorób alergicznych. Do lat 80. wykorzy-
stanie leków antyhistaminowych w terapii było ograniczone licz-
nymi działaniami niepożądanymi, przede wszystkim wpływem 
na ośrodkowy układ nerwowy i efektem antycholinergicznym, 
które cechowały pierwszą generację leków antyhistaminowych. 
Momentem przełomowym w terapii było wprowadzenie dru-
giej, a następnie trzeciej generacji leków antyhistaminowych, 
pozbawionych działań niepożądanych cechujących leki pierw-
szej generacji, a ponadto wykazujących działanie przeciwza-
palne i immunomodulujące. 

Rola histaminy i jej receptora 
w reakcjach alergicznych

Histamina jest aminą biogenną, która powstaje w wyniku 
dekarboksylacji histydyny i jest magazynowana w komórkach 

tucznych i bazofilach. Komórki tuczne występują w tkance 
łącznej, przede wszystkim w okolicy naczyń krwionośnych 
i limfatycznych oraz nerwów. Po degranulacji komórek tucz-
nych histamina przenika do naczyń krwionośnych, poziom hi-
staminy we krwi rośnie między 2,5 a 5 minutami i wraca do 
poziomu wyjściowego po 15-30 minutach [2]. Współczesne 
badania pokazują szerokie spektrum działania histaminy za 
pośrednictwem zidentyfikowanych czterech rodzajów recep-
torów: H1, H2, H3 i H4 zlokalizowanych w różnych tkankach 
i narządach. Centralną rolę w alergicznej reakcji natychmia-
stowej odgrywa aktywacja receptora H1, której wynikiem jest 
rozszerzenie naczyń krwionośnych, zwiększenie ich przepusz-
czalności, oraz skurcz mięśni gładkich oskrzeli, a także pobu-
dzenie zakończeń nerwów czuciowych [2,3]. Receptory H3 
modulują syntezę histaminy i jej uwalnianie w OUN i mogą ob-
niżać jej uwalnianie z komórek tucznych i hamować uwalnianie 
prozapalnych tachykinin z włókien C, bez osłonki mielinowej 
w drogach oddechowych. Efekty pobudzenia receptora H4 
wymagają dalszych badań. Objawy wywołane pobudzeniem 
receptorów H1 i H2 przedstawiono na ryc.1.

Rycina 1
Udział histaminy i jej receptorów w wywoływaniu objawów alergii
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Antagoniści receptora histaminowego H1

Definicja, podział i podstawowa 
charakterystyka leków antyhistaminowych 

Leki antyhistaminowe są to związki, których działanie polega 
na blokowaniu receptorów histaminowych H1 (działanie prze-
ciwhistaminowe). We współczesnej terapii chorób alergicznych 
podstawową rolę odgrywają antagoniści receptora H1 drugiej 
oraz trzeciej generacji, które w odróżnieniu od leków pierwszej 
generacji nie wykazują powinowactwa do receptorów muskary-
nowych, serotoninoergicznych, α-adrenergicznych ani dopami-
nergicznych oraz nie przenikają bariery krew-mózg (lub przeni-
kają w znikomym stopniu). Selektywność oraz brak wpływu na 
ośrodkowy układ nerwowy pozbawia je efektu sedatywnego 
oraz antycholinergicznego, które były opisywane w odniesie-
niu do leków pierwszej generacji. Ponadto współcześnie stoso-
wane leki antyhistaminowe oprócz antagonizmu w stosunku do 
receptorów histaminowych H1 wpływają również na aktywację 
komórek zapalnych wykazując działanie przeciwzapalne i prze-
ciwalergiczne niezwiązane z blokowaniem receptorów H1. O 
podstawowej roli nowych leków antyhistaminowych w terapii 
chorób alergicznych zadecydowało ich wybiórcze działanie na 

receptory H1 i brak powinowactwa do innych receptorów, jak 
również ich działanie przeciwzapalne. Leki drugiej generacji 
stosowane są w terapii od ponad dwudziestu lat, a ich działania 
są dobrze udokumentowane. Najnowszą grupę leków przeciw-
histaminowych stanowią leki określane jako trzecia generacja, 
do której należą metabolity lub izomery leków zaliczanych do 
drugiej generacji: desloratadyna – produkt metabolizmu lorata-
dyny, feksofenadyna – terfenadyny i lewocetyryzyna – izomer 
cetyryzyny. Badania pokazały, że nie wykazują one działania 
proarytmicznego [4], a ich zastosowanie w terapii może przy-
nosić dodatkowe korzyści, na przykład w postaci redukcji blo-
kady nosa u osób z nieżytem nosa [5]. 

Farmakokinetyka
Nowoczesne leki antyhistaminowe charakteryzują się szybkim 

początkiem działania (początek działania 20 minut-2 godziny) 
i długim czasem działania – do 24 godzin. Leki antyhistamino-
we o działaniu miejscowym zaczynają działać jeszcze szybciej 
(krótszy czas niż 15 minut), ale muszą być podawane dwa razy 
dziennie. Niektóre pokarmy oraz przyjmowanie wraz z sokiem 
grejpfrutowym lub pomarańczowym może zmniejszać wchłania-
nie leków antyhistaminowych np. feksofenadyny [4].

Tabela I
Podział i porównanie niektórych właściwości leków antyhistaminowych

I GENERACJA II GENERACJA III GENERACJA

pochodne:

etanolaminy
etylenodiaminy

alkylaminy
piperazyny
piperydyny

fenotiazyny

difenhydramina
klemastyna

tripelenamina
triprolidyna

hydroksyzyna
cyproheptadyna

prometazyna

cetyryzyna
loratadyna
terfenadyna

astemizol
mizolastyna

lewokabastyna
emedastyna

lewocetyryzyna
desloratadyna
feksofenadyna

powinowactwo do
receptorów muskarynowych,

serotoninoergicznych
α-adrenergicznych,
dopaminergicznych

+ – –

działanie hamujące na OUN,
powodujące sedację

+ – –

działanie proarytmiczne na 
serce

–

Wpływ na kanały potasowe
(klinicznie wydłużenie QT):

terfenadyna,
astemizol, ebastyna

–

T1/2 T1/2 krótkie T1/2  długie T1/2  długie

metabolizm w wątrobie + + +

działanie przeciwzapalne
i immunomodulujące,

nie związane z blokowaniem
receptorów H1

– + +
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Działania niepożądane i bezpieczeństwo 
stosowania 

Leki pierwszej generacji wykazywały powinowactwo wobec 
receptorów muskarynowych, serotoninoergicznych, α-adrener-
gicznych i dopaminergicznych, które powodowało działania 
niepożądane, takie jak: suchość w jamie ustnej, zaburzenia 
widzenia (leki pierwszej generacji były przeciwwskazane 
w jaskrze), trudności w oddawaniu moczu (przeciwwskazane 
w przeroście gruczołu krokowego) [6]. Wykazywały również 
działanie hamujące na ośrodkowy układ nerwowy: mogły po-
wodować senność, otępienie, zaburzenia koordynacji ruchowej. 
Leki drugiej generacji nie wykazują wcale lub jedynie niewiel-
kie działanie sedatywne [4]. Najpoważniejsze działanie nie-
pożądane – proarytmiczne, niektórych leków drugiej generacji 
(terfenadyna, astemizol, z I gen difenhydramina w wysokich 
dawkach) związane jest blokowaniem kanałów potasowych 
[6,7]. jednak większość nowych leków antyhistaminowych nie 
wykazuje tego działania, co pozwala twierdzić, że nowocze-
sne leki antyhistamowe są lekami bezpiecznymi i mogą być 
stosowane u większości pacjentów z chorobami alergicznymi. 
Podział i podstawową charakterystykę leków antyhistaminowych 
zestawiono w tabeli I.

Działanie przeciwalergiczne leków 
antyhistaminowych – mechanizmy 

Nowoczesne leki antyhistaminowe wpływają nie tylko na 
objawy chorób alergicznych, wywołane przez histaminę, ale 
wykazują działanie pozareceptorowe: przeciwzapalne i im-
munomodulujące. Oprócz antagonizmu w zakresie receptora 
histaminowego mogą one powodować hamowanie uwalniania 
mediatorów z komórek tucznych i bazofilów (leukotrienów, hi-
staminy, tryptazy, cytokin) oraz zmniejszać napływ komórek za-
palnych, szczególnie eozynofilów do miejsca reakcji zapalnej. 
Działanie leków antyhistaminowych określane jako stabilizujące 
komórki zapalne wykazano w licznych badaniach in vitro oraz 
badaniach z wykorzystaniem prowokacji alergenowej. W ba-
daniach in vitro wykazano na przykład, że loratadyna hamuje 
uwalnianie histaminy i TNF-α z komórek tucznych [8], a jej me-
tabolit - desloratadyna hamuje uwalnianie IL-4, IL-13, histaminy 
i LTC4 z bazofilów [9]. Pokazano również, że azelastyna hamuje 
uwalnianie histaminy i tryptazy oraz IL-6, TNF-α i IL-8 z komórek 
tucznych [10,11], a mizolastyna hamuje uwalnianie z uzyski-
wanych w wyniku dysocjacji enzymatycznej komórek polipów 
nosa LTB4 i TNF-α oraz LTC4/D4 i GM-CSF [12]. Natomiast 
cetyryzyna i ketotifen hamowały chemotaksję i aktywację eozy-
nofilów [13,14], a cetyryzyna i loratadyna obniżały ekspresję 
ICAM-1 na komórkach spojówek i w wydzielinie z nosa po 
prowokacji alergenowej [15] oraz po ekspozycji na alergen 
[16,17]. Działanie pozareceptorowe leków antyhistaminowych 
zestawiono w tabeli II.

Leki przeciwhistaminowe w alergicznym 
nieżycie nosa i spojówek 

Alergiczny nieżyt nosa charakteryzuje się zapaleniem bło-
ny śluzowej z nagromadzeniem komórek tucznych, bazofilów 
i eozynofilów oraz z aktywacją komórek endotelium i nabłon-
ka, aktywacją komórek prezentujących antygen i limfocytów T. 
Objawy kliniczne, takie jak surowicza lub śluzowa wydzielina 
z nosa, kichanie, świąd nosa, zmniejszenie drożności nosa są 

Tabela II
Wybrane działania pozareceptorowe 

leków antyhistaminowych

WPŁYW NA UWALNIANIE
MEDIATORÓW

Cetyryzyna
zmniejsza poziom tryptazy w wydzielinie 
z nosa

Loratadyna
Terfenadyna

redukują uwalnianie histaminy, PGD2, 
i kinin po prowokacji alergenowej

Feksofenadyna
zmniejsza poziom histaminy i tryptazy 
w wydzielinie z nosa po prowokacji 
alergenowej

Ketotifen
hamował uwalnianie histaminy i tryptazy 
z komórek tucznych ze spojówki

Rupatadyna
Loratadyna

hamowały uwalnianie histaminy 
i TNF-α z komórek tucznych linii HMC-1

Desloratadyna
hamowała uwalnianie IL-4, IL-13 oraz 
histaminy i LTC4 z bazofilów

Azelastyna

hamowała uwalnianie histaminy i tryptazy 
z komórek tucznych
hamowała uwalnianie IL-6, TNF-α 
i IL-8 z komórek tucznych pochodzących 
z krwi pępowinowej

Azelastyna
Loratadyna
Cetyryzyna

obniżały uwalnianie TNF-α oraz IL-8, IL-6, 
IL-3

Mizolastyna

hamowała uwalnianie z uzyskiwanych 
w wyniku dysocjacji enzymatycznej ko-
mórek polipów nosa LTB4 i TNF-α oraz 
LTC4/D4 i GM-CSF

Ebastyna
hamuje wytwarzanie cytokin limfocytów 
TH2: IL-4, IL-5, IL-6, TNF-α, a ponadto mi-
gracje limfocytów

WPŁYW NA MIGRACJĘ
EOZYNOFILÓW

Cetyryzyna hamuje chemotaksję eozynofilów

Ketotifen
hamuje chemotaksje eozynofilów 
i aktywację

WPŁYW NA EKSPRESJĘ CZĄSTEK
ADHEZYJNYCH ICAM-1

Terfenadyna
Cetyryzyna
Loratadyna

obniżają ekspresję ICAM-1 na komórkach 
spojówek i w wydzielinie z nosa po 
prowokacji alergenowej 
oraz po ekspozycji na alergen

Cetyryzyna

hamuje proliferację fibroblastów 
i zmniejsza indukowaną IFN gamma 
zwiększoną ekspresję CD54 
na fibroblastach
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wynikiem i narastają wskutek uwalniania mediatorów z komó-
rek efektorowych: tucznych, bazofilów i eozynofilów. Według 
zaleceń ARIA [4] antagoniści receptora H1 są pierwszą linią 
leczenia sezonowego alergicznego nieżytu nosa oraz wstępne-
go leczenia łagodnego/umiarkowanego całorocznego nieżytu 
nosa bez dominującej blokady nosa. Kolejne badania potwier-
dzały skuteczność i bezpieczeństwo stosowania leków antyhi-
stamnowych w leczeniu alergicznego nieżytu nosa [18,19]. 
W odniesieniu do niektórych, najnowszych leków antyhistami-
nowych to jest desloratadyny, lewocetyryzyny i feksofenadyny 
wykazano również zmniejszenie objawów blokady nosa [5,20]. 
Zestawienie badań potwierdzających skuteczność leków anty-
histaminowych w zwalczaniu objawów alergicznego nieżytu 
nosa przedstawia tabela III.

Odrębne miejsce w leczeniu alergicznego nieżytu nosa oraz 
spojówek zajmują leki antyhistaminowe stosowane miejscowo na 
błonę śluzową. Są to azelastyna i lewokabastyna, które 
charateryzują się szybkim początkiem działania. W badaniach 
z wykorzystaniem prowokacji alergenowej wykazano, że aze-
lastyna hamuje wystąpienie reakcji natychmiastowej wywołanej 
ekspozycją na alergen [21]. Porównanie azelastyny i lewoka-
bastyny pokazało skuteczność i bezpieczeństwo ich stosowa-
nia w leczeniu sezonowego alergicznego nieżytu nosa [22,23] 
i większą skuteczość azelastyny [23,24]. Leki antyhistaminowe 
o działaniu miejscowym znalazły również zastosowanie w lecze-
niu alergicznego nieżytu spojówek. Ketotifen hamował łzawienie 

i swędzenie oczu po prowokacji dospojówkowej stosowanej 
jako model alergicznego zapalenia spojówek [25]. Ketotifen 
wykazywał większą skuteczność od lewokabastyny w leczeniu 
alergicznego nieżytu spojówek [26]. Natomiast skuteczność aze-
lastyny w alergicznym zapaleniu spojówek była porównywalna 
ze skutecznością lewokabastynym [24].

Leki przeciwhistaminowe w astmie 
oskrzelowej. 

Zastosowanie leków antyhistaminowych w terapii astmy 
oskrzelowej wydaje się być uzasadnione wynikami badań po-
twierdzających korzystny wpływ tej grupy leków na jej objawy, 
a niekiedy również na parametry wentylacji oraz zapotrzebo-
wanie na leki rozszerzające oskrzela. W latach 90. Bruttman 
i wsp. w trwającym dwa tygodnie badaniu u pacjentów z aler-
gicznym nieżytem nosa i astmą sezonową stwierdzili zmniej-
szenie objawów astmy oraz poprawę parametrów wentylacji 
w grupie osób przyjmujących cetyryzynę w porównaniu z oso-
bami przyjmującymi placebo [27]. Redukcję objawów astmy, 
stwierdzili również Grant i wsp., którzy w wieloośrodkowym 
badaniu wykazali, że w grupie pacjentów przyjmujących cety-
ryzynę objawy astmy takie jak na przykład świszczący oddech 
i kaszel zmniejszały się, w porównaniu z pacjentami przyjmu-
jącymi placebo. Badacze ci nie nie stwierdzili jednak różnicy 
w parametrach wentylacyjnych i obserwowali jedynie tendencję 
do zmniejszenia zużycia ß-2 agonistów w grupie pacjentów 
przyjmujących cetyryzyne w porównaniu z grupą pacjentów 
przyjmujących placebo. [28]. Prowadzone w ostatnich latach 
badania potwierdzają wcześniejsze obserwacje. W badaniach 
prowadzonych u pacjentów z alergicznym nieżytem nosa i ast-
mą oskrzelową Aubier i wsp. wykazali ponadto, że cetyryzyna 
hamuje skurcz oskrzeli indukowany metacholiną po prowoka-
cji alergenowej [29], a Baena-Cagnani i wsp. udowodnili, że 
desloratadyna wpływa na poprawę parametrów wentylacji 
oraz zmniejsza zapotrzebowanie na ß-2 agonistów [30], co 
może sugerować korzystne działanie leków antyhistamino-
wych jako terapii uzupełniającej leczenie astmy, szczególnie 
u pacjentów chorych na astmę z towarzyszącym alergicznym 
nieżytem nosa. 

Leki antyhistaminowe w alergicznych 
chorobach skóry

Leki przeciwhistaminowe pokrzywce, 
obrzęku naczynioruchowym oraz atopowym 
zapaleniu skóry. 

Pokrzywka jest zespołem chorobowym o złożonym tle etio-
patogenetycznym, jednak niezależnie od czynników wywołują-
cych, mechanizm pojawienia się bąbli pokrzywkowych jest zwią-
zany z działaniem histaminy uwolnionej z komórek tucznych, 
rozszerzeniem naczyń i zwiększeniam ich przepuszczalności. 
Leki przeciwhistaminowe cechuje skuteczność działania zarów-
no w leczeniu pokrzywki ostrej [31] i przewlekłej a także obrzę-
ku naczynioruchowego [32,33,34]. Szczególnie cenne wydaje 
się wykazanie skuteczności leków antyhistminowych w terapii 
przewlekłej pokrzywki idiopatycznej, w której niemożliwe jest 
leczenie przyczynowe. Badania, w których wykazano skutecz-
ność leków antyhistaminowych leczeniu tej grupy pokrzywek 
przedstawia tabela IV. 

Tabela III
Zestawienie wybranych badań 

potwierdzających skuteczność leków 
antyhistaminowych w leczeniu 

alergicznego nieżytu nosa

Antagoniści receptora H1 w leczeniu sezonowego
alergicznego nieżytu nosa

Lewocetyryzyna w dawce 5 mg 1 x dziennie skuteczne 
i bezpieczna w leczeniu sezonowego 
alergicznego nieżytu nosa [18]

Feksofenadyna skutecznie redukowała objawy sezono-
wego alergicznego nieżytu nosa włącz-
nie z blokadą nosa [5]

Desloratadyna redukowała blokadę nosa u pacjentów 
z alergicznym sezonowym nieżytem 
nosa [5]

Antagoniści receptora H1 w leczeniu całorocznego
alergicznego nieżytu nosa

Desloratadyna szybko i skutecznie redukowała obja-
wy całorocznego alergicznego nieżytu 
nosa. [19]

Lewocetyryzyna skuteczna w zwalczaniu objawów aler-
gicznego nieżytu nosa w tym blokady 
[20]
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Leki antyhistaminowe wykazują również korzystny efekt 
w terapii atopowego zapalenia skóry ze względu na udowod-
nione działanie przeciwświądowe i miejscowo znieczulające. 
Uporczywy świąd skóry występujący u chorych na AZS jest 
głównym objawem podmiotowym zgłaszanym przez pacjen-
tów, a zmniejszenie świądu wiąże się ze zdecydowaną po-
prawą samopoczucia i jakości życia chorych [35]. Korzystne 
działanie leków antyhistaminowych istotnego elementu terapii 
obok leczenia glikokortykosteroidami oraz pielęgnacji skóry 
potwierdzono w badaniach klinicznych. Kawashima i wsp. 
na przykład, w wieloośrodkowym, randomizowanym badaniu 
z podwójnie ślepą próbą, wykazali skuteczność feksofenadyny 
jako leku istotnie zmniejszającego świąd w porównaniu z pla-
cebo, efekt działania feksofenadyny był widoczny już w pierw-
szym dniu terapii. Feksofenadyna w dawce 60 mg 2 x dziennie 
istotnie zmniejszała nasilenie świądu w porównaniu z placebo 
i zmniejszała nasilenie dolegliwości zarówno dziennych i noc-
nych [36]. Dodatkową korzyścią wynikającą z zastosowania 
leków antyhistaminowych u dzieci jest wykazane w badaniu 
Warnera [37] zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej 
u dzieci chorych na atopowe zapalenie skóry, uczulonych na 
alergeny powietrznopochodne. 

Leki antyhistaminowe wykazują wysoką skuteczność w terapii 
chorób alergicznych. Leki drugiej i trzeciej generacji obok działania 
objawowego, polegającego na blokowaniu łączenia się histaminy 
z jej receptorem mogą również wpływać na uwalnianie histaminy 
z komórek tucznych i modulować proces zapalny, dzięki działaniom 
pozareceptorowym, dając poprawę objawów narządowych oraz 
poprawę ogólnego samopoczucia i jakości życia chorych. 
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