Lek. med. Anna Lewandowska-Polak, prof. dr hab. med. Marek L. Kowalski

Katedra i Zaktad Immunologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi

Leki antyhistaminowe
w chorobach alergicznych

Pierwsze zwiqzki o dziataniu antyhistaminowym zsyntetyzo-
wano w latach 30., juz wéwczas wykazujqc ich skutecznoséé
w zapobieganiu indukowanej alergenem andfilaksji [1]. Sub-
stancje te charakteryzowaly sie wysokq toksycznosciq, a ich
dziatanie antyhistaminowe byto stabe, nie znalazty wiec zasto-
sowania w leczeniu choréb alergicznych. Do lat 80. wykorzy-
stanie lekéw antyhistaminowych w terapii byto ograniczone licz-
nymi dziataniami niepozgdanymi, przede wszystkim wptywem
na o$rodkowy uktad nerwowy i efektem antycholinergicznym,
ktére cechowaty pierwszq generacje lekéw antyhistaminowych.
Momentem przetomowym w terapii byto wprowadzenie dru-
gie|, a nastepnie trzeciej generacji lekéw antyhistaminowych,
pozbawionych dziatan niepozgdanych cechujgeych leki pierw-
szej generacji, a ponadto wykazujgcych dziatanie przeciwza-
palne i immunomodulujgce.

Rola histaminy i jej receptora
w reakcjach alergicznyc

Histamina jest aming biogennq, ktéra powstaje w wyniku
dekarboksylacji histydyny i jest magazynowana w komérkach
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tucznych i bazofilach. Komérki tuczne wystepujq w tkance
tacznej, przede wszystkim w okolicy naczyn krwiono$nych
i limfatycznych oraz nerwéw. Po degranulacji komérek tucz-
nych histamina przenika do naczyn krwionosnych, poziom hi-
staminy we krwi ro$nie miedzy 2,5 a 5 minutami i wraca do
poziomu wyjsciowego po 15-30 minutach [2]. Wspétczesne
badania pokazujq szerokie spektrum dziatania histaminy za
posrednictwem zidentyfikowanych czterech rodzajéw recep-
toréw: H1, H2, H3 i H4 zlokalizowanych w réznych tkankach
i narzgdach. Centralng role w alergicznej reakcji natychmia-
stowej odgrywa aktywacja receptora H1, ktérej wynikiem jest
rozszerzenie naczyi krwionosnych, zwiekszenie ich przepusz-
czalnosci, oraz skurcz miesni gtadkich oskrzeli, a takze pobu-
dzenie zakonczen nerwéw czuciowych [2,3]. Receptory H3
modulujq synteze histaminy i jej uwalnianie w OUN i mogq ob-
nizaé jej uwalnianie z komérek tucznych i hamowaé uwalnianie
prozapalnych tachykinin z wtékien C, bez ostonki mielinowej
w drogach oddechowych. Efekty pobudzenia receptora H4
wymagaijq dalszych badan. Objawy wywotane pobudzeniem
receptoréw H1 i H2 przedstawiono na ryc.1.
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Antagonisci receptora histaminowego H1

Definicja, podziat i podstawowa
charakterystyka lekéw antyhistaminowych
Leki antyhistaminowe sq to zwiqzki, ktérych dziatanie polega
na blokowaniu receptoréw histaminowych H1 (dziatanie prze-
ciwhistaminowe). We wspétczesnej terapii choréb alergicznych
podstawowq role odgrywajq antagonisci receptora H1 drugiej
oraz trzeciej generaciji, ktére w odréznieniu od lekéw pierwszej
generacji nie wykazujg powinowactwa do receptoréw muskary-
nowych, serotoninoergicznych, a-adrenergicznych ani dopami-
nergicznych oraz nie przenikajqg bariery krew-mézg (lub przeni-
kajg w znikomym stopniu). Selektywno$é oraz brak wptywu na
o$rodkowy uktad nerwowy pozbawia je efektu sedatywnego
oraz antycholinergicznego, ktére byty opisywane w odniesie-
niv do lekéw pierwszej generacji. Ponadto wspétczesnie stoso-
wane leki antyhistaminowe oprécz antagonizmu w stosunku do
receptoréw histaminowych H1 wptywajq réwniez na aktywacije
komérek zapalnych wykazujgc dziatanie przeciwzapalne i prze-
ciwalergiczne niezwigzane z blokowaniem receptoréw H1. O
podstawowej roli nowych lekéw antyhistaminowych w terapii
choréb alergicznych zadecydowato ich wybiércze dziatanie na

receptory H1 i brak powinowactwa do innych receptoréw, jak
réwniez ich dziatanie przeciwzapalne. Leki drugiej generacii
stosowane sq w terapii od ponad dwudziestu lat, a ich dziatania
sq dobrze udokumentowane. Najnowszg grupe lekéw przeciw-
histaminowych stanowiq leki okre$lane jako trzecia generacja,
do ktérej nalezg metabolity lub izomery lekéw zaliczanych do
drugiej generaciji: desloratadyna - produkt metabolizmu lorata-
dyny, feksofenadyna - terfenadyny i lewocetyryzyna - izomer
cetyryzyny. Badania pokazaty, ze nie wykazujq one dziatania
proarytmicznego [4], a ich zastosowanie w terapii moze przy-
nosi¢ dodatkowe korzysci, na przyktad w postaci redukcji blo-
kady nosa u 0séb z niezytem nosa [5].

Farmakokinetyka

Nowoczesne leki antyhistaminowe charakteryzujq sie szybkim
poczgtkiem dziatania (poczgtek dziatania 20 minut-2 godziny)
i dtugim czasem dziatania - do 24 godzin. Leki antyhistamino-
we o dziataniu miejscowym zaczynajq dziataé jeszcze szybciej
(krétszy czas niz 15 minut), ale muszq byé podawane dwa razy
dziennie. Niektére pokarmy oraz przyjmowanie wraz z sokiem
grejpfrutowym lub pomaraficzowym moze zmniejszaé wchtaniao-
nie lekéw antyhistaminowych np. feksofenadyny [4].
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Dziatania niepozqdane i bezpieczenstwo
stosowania

Leki pierwszej generacji wykazywaty powinowactwo wobec
receptoréw muskarynowych, serotoninoergicznych, a-adrener-
gicznych i dopaminergicznych, ktére powodowato dziatania
niepozqgdane, takie jak: sucho$é w jamie ustnej, zaburzenia
widzenia (leki pierwszej generacji byty przeciwwskazane
w jaskrze), trudnoéci w oddawaniv moczu (przeciwwskazane
w przeroscie gruczotu krokowego) [6]. Wykazywaty réwniez
dziatanie hamujgce na osrodkowy uktad nerwowy: mogty po-
wodowadé senno$¢, otepienie, zaburzenia koordynacii ruchowe;.
Leki drugiej generacji nie wykazujg wcale lub jedynie niewiel-
kie dziatanie sedatywne [4]. Najpowazniejsze dziatanie nie-
pozqdane - proarytmiczne, niektérych lekéw drugiej generaciji
(terfenadyna, astemizol, z | gen difenhydramina w wysokich
dawkach) zwigzane jest blokowaniem kanatéw potasowych
[6,7]. jednak wiekszo$¢ nowych lekéw antyhistaminowych nie
wykazuje tego dziatania, co pozwala twierdzi¢, ze nowocze-
sne leki antyhistamowe sq lekami bezpiecznymi i mogq by¢
stosowane u wigkszosci pacjentéw z chorobami alergicznymi.
Podziati podstawowq charakterystyke lekéw antyhistaminowych
zestawiono w tabeli I.

Dziatanie przeciwalergiczne lekow
antyhistaminowych - mechanizmy

Nowoczesne leki antyhistaminowe wptywajq nie tylko na
objawy choréb alergicznych, wywotane przez histaming, ale
wykazujqg dziatanie pozareceptorowe: przeciwzapalne i im-
munomodulujgce. Oprécz antagonizmu w zakresie receptora
histaminowego mogq one powodowaé hamowanie uwalniania
mediatoréw z komérek tucznych i bazofiléw (leukotrienéw, hi-
staminy, tryptazy, cytokin) oraz zmniejszaé naptyw komérek za-
palnych, szczegélnie eozynofiléw do miejsca reakeji zapalne;.
Dziatanie lekéw antyhistaminowych okreslane jako stabilizujgce
komérki zapalne wykazano w licznych badaniach in vitro oraz
badaniach z wykorzystaniem prowokacji alergenowej. W ba-
daniach in vitro wykazano na przyktad, ze loratadyna hamuje
uwalnianie histaminy i TNF-a. z komérek tucznych [8], a jej me-
tabolit - desloratadyna hamuje uwalnianie IL-4, IL-13, histaminy
i LTC4 z bazofiléw [9]. Pokazano réwniez, ze azelastyna hamuje
uwalnianie histaminy i tryptazy oraz I-6, TNF-o. i IL-8 z komérek
tucznych [10,11], a mizolastyna hamuje uwalnianie z uzyski-
wanych w wyniku dysocjacji enzymatycznej komérek polipéw
nosa LTB4 i TNF-o. oraz LTC4/D4 i GM-CSF [12]. Natomiast
cetyryzyna i ketotifen hamowaty chemotaksje i aktywacje eozy-
nofiléw [13,14], a cetyryzyna i loratadyna obnizaty ekspresje
ICAM-1 na komérkach spojéwek i w wydzielinie z nosa po
prowokacji alergenowej [15] oraz po ekspozycji na alergen
[16,17]. Dziatanie pozareceptorowe lekéw antyhistaminowych
zestawiono w tabeli Il.

Leki przeciwhistaminowe w alergicznym
niezycie nosa i spojowek

Alergiczny niezyt nosa charakteryzuje sie zapaleniem bto-
ny $luzowej z nagromadzeniem komérek tucznych, bazofiléw
i eozynofiléw oraz z aktywacjg komérek endotelium i nabton-
ka, aktywacjq komérek prezentujgcych antygen i limfocytéw T.
Objawy kliniczne, takie jak surowicza lub §luzowa wydzielina
z nosa, kichanie, $wigd nosa, zmniejszenie droznosci nosa sq
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wynikiem i narastajg wskutek uwalniania mediatoréw z komé-
rek efektorowych: tucznych, bazofiléw i eozynofiléw. Wedtug
zalecen ARIA [4] antagoniéci receptora H1 sq pierwszq linig
leczenia sezonowego alergicznego niezytu nosa oraz wstgpne-
go leczenia fagodnego/umiarkowanego catorocznego niezytu
nosa bez dominujgcej blokady nosa. Kolejne badania potwier-
dzaty skutecznoéé i bezpieczenstwo stosowania lekéw antyhi-
stamnowych w leczeniu alergicznego niezytu nosa [18,19].
W odniesieniu do niektérych, najnowszych lekéw antyhistami-
nowych to jest desloratadyny, lewocetyryzyny i feksofenadyny
wykazano réwniez zmniejszenie objawéw blokady nosa [5,20].
Zestawienie badan potwierdzajgcych skuteczno$é lekéw anty-
histaminowych w zwalczaniu objawéw alergicznego niezytu
nosa przedstawia tabela Il

Antagonisci receptora H1 w leczeniu sezonowego
alergicznego niezytu nosa

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

Feksofenadyna ' skutecznie redukowata objawy sezono-

wego alergicznego niezytu nosa wigcz-
nie z blokadq nosa [5]

redukowata blokade nosa u pacjentéw
z alergicznym sezonowym niezytem
nosa [5]

Desloratadyna

Antagonisci receptora H1 w leczeniu catorocznego
alergicznego niezytu nosa

Desloratadyna ' szybko i skutecznie redukowata objo-
wy catorocznego alergicznego niezytu
nosa. [19]

Lewocetyryzyna = skuteczna w zwalczaniv objawéw aler-

gicznego niezytu nosa w tym blokady

[20]

Odrebne miejsce w leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz
spojéwek zajmujq leki antyhistaminowe stosowane miejscowo na
btone $luzowq. Sq to azelastyna i lewokabastyna, ktére
charateryzujq sie szybkim poczgtkiem dziatania. W badaniach
z wykorzystaniem prowokacji alergenowej wykazano, ze aze-
lastyna hamuje wystgpienie reakcji natychmiastowej wywotanej
ekspozycjq na alergen [21]. Poréwnanie azelastyny i lewoka-
bastyny pokazato skuteczno$é i bezpieczenistwo ich stosowa-
nia w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa [22,23]
i wiekszq skuteczo$é¢ azelastyny [23,24]. Leki antyhistaminowe
o dziataniu miejscowym znalazty réwniez zastosowanie w lecze-
niu alergicznego niezytu spojéwek. Ketotifen hamowat tzawienie

i swedzenie oczu po prowokacji dospojéwkowe| stosowane;j
jako model alergicznego zapalenia spojéwek [25]. Ketotifen
wykazywat wiekszq skuteczno$é od lewokabastyny w leczeniu
alergicznego niezytu spojéwek [26]. Natomiast skuteczno$c aze-
lastyny w alergicznym zapaleniu spojéwek byta poréwnywalna
ze skutecznosciq lewokabastynym [24].

Leki przeciwhistaminowe w astmie
oskrzelowej.

Zastosowanie lekéw antyhistaminowych w terapii astmy
oskrzelowej wydaije sie byé uzasadnione wynikami badan po-
twierdzajqcych korzystny wptyw tej grupy lekéw na jej objawy,
a niekiedy réwniez na parametry wentylacji oraz zapotrzebo-
wanie na leki rozszerzajgce oskrzela. W latach 90. Bruttman
i wsp. w trwajgcym dwa tygodnie badaniu u pacjentéw z aler-
gicznym niezytem nosa i astmq sezonowq stwierdzili zmniej-
szenie objawdw astmy oraz poprawe parametréw wentylacji
w grupie o0séb przyjmujqcych cetyryzyne w poréwnaniu z oso-
bami przyjmujgcymi placebo [27]. Redukeje objawdw astmy,
stwierdzili réwniez Grant i wsp., ktérzy w wieloosrodkowym
badaniu wykazali, ze w grupie pacjentéw przyjmujqcych cety-
ryzyne objawy astmy takie jak na przyktad $wiszczgcy oddech
i kaszel zmniejszaty sie, w poréwnaniu z pacjentami przyjmu-
jacymi placebo. Badacze ci nie nie stwierdzili jednak réznicy
w parametrach wentylacyjnych i obserwowali jedynie tendencje
do zmniejszenia zuzycia -2 agonistéw w grupie pacjentéw
przyjmujgcych cetyryzyne w pordéwnaniu z grupg pacjentéw
przyjmujgcych placebo. [28]. Prowadzone w ostatnich latach
badania potwierdzajq wezeéniejsze obserwacje. W badaniach
prowadzonych u pacjentéw z alergicznym niezytem nosa i ast-
mq oskrzelowq Aubier i wsp. wykazali ponadto, ze cetyryzyna
hamuje skurcz oskrzeli indukowany metacholing po prowoka-
cji alergenowej [29], a Baena-Cagnani i wsp. udowodnili, ze
desloratadyna wptywa na poprawe parametréw wentylacji
oraz zmniejsza zapotrzebowanie na B-2 agonistéw [30], co
moze sugerowaé korzystne dziatanie lekéw antyhistamino-
wych jako terapii uzupetniajgcej leczenie astmy, szczegdlnie
u pacjentéw chorych na astme z towarzyszqcym alergicznym
niezytem nosa.

Leki antyhistaminowe w alergicznych
chorobach skory

Leki przeciwhistaminowe pokrzywce,
obrzeku naczynioruchowym oraz atopowym
zapaleniu skory.

Pokrzywka jest zespotem chorobowym o ztozonym tle etio-
patogenetycznym, jednak niezaleznie od czynnikéw wywotujg-
cych, mechanizm pojawienia sie bgbli pokrzywkowych jest zwig-
zany z dziataniem histaminy uwolnionej z komérek tucznych,
rozszerzeniem naczyh i zwiekszeniam ich przepuszczalnosci.
Leki przeciwhistaminowe cechuje skuteczno$é dziatania zaréw-
no w leczeniu pokrzywki ostrej [31] i przewlekte] a takze obrze-
ku naczynioruchowego [32,33,34]. Szczegélnie cenne wydaje
sie wykazanie skutecznosci lekéw antyhistminowych w terapii
przewlektej pokrzywki idiopatycznej, w ktérej niemozliwe jest
leczenie przyczynowe. Badania, w ktérych wykazano skutecz-
no$¢ lekéw antyhistaminowych leczeniu tej grupy pokrzywek
przedstawia tabela IV.



Leczenie przewlektej pokrzywki idiopatycznej

skuteczna w leczeniu pokrzywki prze-
wlektej idiopatycznej. W poréwnaniu

z placebo istotnie redukowata objawy
pokrzywki: $wiad, liczbe bgbli. Skutecz-
na byta dawka: 2 x dz po 60 mg lub
wiecej [31]

Feksofenadyna

skuteczne w leczeniu przewlekte| po-
krzywki idiopatycznej, ponadto mizo-
lastyna wydaje sie wywieraé korzyst

ny efekt na obrzek naczynioruchowy i
charakteryzuje sie szybszym poczatkiem
dziatania [29]

Mizolastyna
Loratadyna

skuteczna i bezpieczna w leczeniu prze-
wlektej pokrzywki idiopatycznej [30]

Desloratadyna

skuteczna w leczeniu przewlektej po-
krzywki idiopatycznej [31]

Cetyryzyna

Leki antyhistaminowe wykazujq réwniez korzystny efekt
w terapii atopowego zapalenia skéry ze wzgledu na udowod-
nione dziatanie przeciw$wigdowe i miejscowo znieczulajgce.
Uporczywy $wiqd skéry wystepujacy u chorych na AZS jest
gtéwnym objawem podmiotowym zgtaszanym przez pacjen-
téw, a zmniejszenie $wigdu wigze sie ze zdecydowang po-
prawqg samopoczucia i jakoéci zycia chorych [35]. Korzystne
dziatanie lekéw antyhistaminowych istotnego elementu terapii
obok leczenia glikokortykosteroidami oraz pielegnacji skéry
potwierdzono w badaniach klinicznych. Kawashima i wsp.
na przyktad, w wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu
z podwéijnie $lepq prébq, wykazali skuteczno$é feksofenadyny
jako leku istotnie zmniejszajgcego $wiqd w poréwnaniu z pla-
cebo, efekt dziatania feksofenadyny byt widoczny juz w pierw-
szym dniu terapii. Feksofenadyna w dawce 60 mg 2 x dziennie
istotnie zmniejszata nasilenie $wigdu w poréwnaniu z placebo
i zmniejszata nasilenie dolegliwosci zaréwno dziennych i noc-
nych [36]. Dodatkowq korzyécig wynikajgcq z zastosowania
lekéw antyhistaminowych u dzieci jest wykazane w badaniu
Warnera [37] zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej
v dzieci chorych na atopowe zapalenie skéry, uczulonych na
alergeny powietrznopochodne.

Leki antyhistaminowe wykazujg wysokq skuteczno$é w terapii
choréb alergicznych. Leki drugiej i trzeciej generacii obok dziatania
objawowego, polegajgcego na blokowaniu tgczenia sie histaminy
z jej receptorem mogq réwniez wptywaé na uwalnianie histaminy
z komérek tucznych i modulowad proces zapalny, dzigki dziataniom
pozareceptorowym, dajgc poprawe objawdw narzgdowych oraz
poprawe ogdlnego samopoczucia i jakoséci zycia chorych.
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