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Medycyna spersonalizowana jest kluczowym elementem postępowania terapeutycznego w wielu schorzeniach, w tym w chorobach 
alergicznych. Dysponujemy dziś wieloma lekami antyhistaminowymi II generacji i konieczne jest ich dostosowanie do 
indywidualnych potrzeb pacjentów, z uwzględnieniem różnych sytuacji medycznych, takich jak wiek dziecięcy lub podeszły, ciąża, 
laktacja, niewydolność wątroby i nerek oraz interakcje lekowe. W artykule dokonano przeglądu badań i aktualnych wytycznych 
dotyczących stosowania leków antyhistaminowych w leczeniu alergii w różnych sytuacjach klinicznych. Omówiono zarówno 
specyfikę leczenia alergii u dzieci, w tym problemy związane z bezpieczeństwem leków antyhistaminowych I i II generacji, jak i stosowanie 
tych leków podczas ciąży i laktacji, u osób przyjmujących inne leki i narażonych na interakcje lekowe oraz u osób starszych. Leki 
antyhistaminowe II generacji są preferowaną opcją w leczeniu alergii ze względu na bezpieczny profil, ograniczone działania 
niepożądane i skuteczność. Podkreślono konieczność unikania leków antyhistaminowych I generacji z powodu ryzyka poważnych 
działań niepożądanych. Preferowanymi lekami u niemowląt są cetyryzyna, lewocetyryzyna i desloratadyna, a u dzieci w wieku 
przedszkolnym i starszych – loratadyna, rupatadyna i bilastyna. Wskazano również na bezpieczeństwo stosowania wybranych leków 
antyhistaminowych II generacji podczas ciąży (preferowane cetyryzyna, lewocetyryzyna, desloratadyna), w czasie laktacji 
(loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna), w niewydolności nerek oraz u osób starszych (bilastyna, desloratadyna, feksofenadyna) 
i z niewydolnością wątroby (bilastyna, feksofenadyna). Wybór leku antyhistaminowego II generacji u pacjenta z alergią powinien 
uwzględniać jego indywidualne potrzeby, gdyż ma to zasadnicze znaczenie dla optymalnych wyników i bezpieczeństwa terapii.

Słowa kluczowe: leki antyhistaminowe, dzieci, alergia, ciąża, leczenie

Personalised medicine is critical in managing allergic diseases, with the variety of second-generation antihistamines 
necessitating tailored approaches to individual patient needs. This encompasses considerations of age, pregnancy, breastfeeding, 
hepatic and renal failure, drug interactions, and aging. This paper synthesises current research and guidelines on the use of 
antihistamines across diverse clinical scenarios, paying special attention to paediatric allergy treatment, including safety 
profiles of first- and second-generation antihistamines, their use during pregnancy, breastfeeding, and interactions with other 
drugs, as well as considerations for elderly patients. Second-generation antihistamines are preferred for allergy treatment due 
to their safety, minimal adverse effects, and efficacy, with a strong recommendation against the use of first-generation 
antihistamines due to their potential to induce severe adverse reactions. Cetirizine, levocetirizine, and desloratadine are 
favoured in infants; whereas loratadine, rupatadine, and bilastine are recommended for preschoolers and older children.  
The safety of selected second-generation antihistamines during pregnancy (notably cetirizine, levocetirizine, desloratadine) 
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WSTĘP

Medycyna spersonalizowana rewolucjonizuje opiekę 
zdrowotną. Dążymy do indywidualnego dostoso-
wania leczenia do konkretnych potrzeb pacjentów 

i występujących u nich objawów klinicznych(1). W kontekście 
stosowania leków antyhistaminowych (antihistamines, AH) 
II generacji, które są powszechnie wykorzystywane w terapii 
alergii i reakcji alergicznych, kluczowym zagadnieniem sta-
je się uwzględnienie różnych sytuacji medycznych, takich jak 
wiek dziecięcy lub podeszły, karmienie piersią, ciąża, niewy-
dolność wątroby lub nerek oraz interakcje lekowe.
Przestrzeganie zasad medycyny spersonalizowanej jest szcze-
gólnie istotne u dzieci, w przypadku których wiek ma zasad-
nicze znaczenie przy doborze leczenia, a odpowiednie daw-
kowanie AH II generacji, uwzględniające masę ciała i inne 
czynniki, jest niezbędne do osiągnięcia optymalnej skutecz-
ności i minimalizacji potencjalnych działań niepożądanych.
Karmienie piersią, ciąża, niewydolność wątroby lub nerek także 
wymagają specjalnego podejścia przy stosowaniu AH z powodu 
zwiększonego ryzyka możliwych działań niepożądanych. Należy 
pamiętać, że zaburzenia czynności wątroby lub nerek mogą 
zmieniać farmakokinetykę i farmakodynamikę tych leków, co 
może wpływać na ich dawkowanie i bezpieczeństwo stosowania.
W niniejszym artykule przeglądowym skupimy się na medy-
cynie spersonalizowanej w leczeniu chorób alergicznych i za-
stosowaniu AH II generacji w różnych sytuacjach klinicznych, 
takich jak wiek dziecięcy lub podeszły, karmienie piersią, cią-
ża, niewydolność narządów wewnętrznych i interakcje leko-
we. Przedstawimy najnowsze dane naukowe i aktualne wytycz-
ne, aby dostarczyć lekarzom kompleksowego spojrzenia na ten 
temat oraz wspierać podejmowanie bardziej świadomych de-
cyzji terapeutycznych w konkretnych sytuacjach klinicznych.

STOSOWANIE LEKÓW 
ANTYHISTAMINOWYCH U DZIECI

Bezpieczeństwo leczenia alergii u dzieci zakłada stoso-
wanie leków o najwyższym profilu bezpieczeństwa. AH 
I generacji, takie jak hydroksyzyna czy klemastyna, wy-
kazują działanie sedatywne, co wpływa na zdolności po-
znawcze dziecka, a ich stosowanie wiąże się z ryzykiem 
działań niepożądanych, takich jak suchość w jamie ust-
nej, zaburzenia widzenia, omamy i depresja ośrodka od-
dechowego. Nowsze leki – AH II generacji, takie jak ce-
tyryzyna, loratadyna, lewocetyryzyna, desloratadyna, 
ebastyna, feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna i azela-
styna, są bezpieczniejsze u dzieci ze względu na mniej-
sze prawdopodobieństwo działania sedatywnego i liczbę 
działań niepożądanych. Tab. 1 przedstawia podział na AH 
I i II generacji oraz klasyfikację opartą na działaniu se-
datywnym na ośrodkowy układ nerwowy (OUN) (silnie 
sedatywne, umiarkowanie sedatywne oraz niesedatywne) 
(na podstawie De Benedictis i wsp.)(2). Wśród leków silnie 
sedatywnych znajdują się dwa preparaty (difenhydrami-
na, prometazyna) w przeszłości szczególnie chętnie prze-
pisywane u dzieci.
Stosowanie AH u dzieci napotyka wiele problemów natu-
ry rejestracyjnej (ograniczenia wiekowe) i wynikających ze 
wskazań z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL). 
Dodatkową barierą jest przyzwyczajenie części pediatrów 
do stosowania AH I generacji, czyli tzw. starych antyhista-
miników, których należy unikać ze względu na liczne dzia-
łania niepożądane. Leki te (np. dimetynden czy ketotifen) 
nadal są chętnie przepisywane u niemowląt i mniejszych 
dzieci (<2. roku życia), gdyż historycznie nie miały one re-
strykcyjnie wyznaczonych granic wiekowych rejestracji.

Silnie sedatywne Umiarkowanie sedatywne Niesedatywne

Leki antyhistaminowe I generacji

Difenhydramina  
Dimenhydrynat  

Doksylamina  
Hydroksyzyna  
Klemastyna  

Prometazyna

Bromfeniramina  
Cyproheptadyna  

Meklizyna  
Ketotifen

Chlorfeniramina 
Dekschlorfeniramina  

Dimetynden  
Triprolidyna

Leki antyhistaminowe II generacji

Azelastyna, bilastyna, cetyryzyna, 
desloratadyna, ebastyna, 

feksofenadyna, lewocetyryzyna, 
loratadyna, rupatadyna, 

terfenadyna

Tab. 1. �Leki antyhistaminowe z funkcjonalnym podziałem na leki I i II generacji oraz silnie sedatywne, umiarkowanie sedatywne 
i niesedatywne(wg 2)

and breastfeeding (notably loratadine, desloratadine, fexofenadine), in patients with renal failure and elderly patients (bilastine, 
desloratadine, fexofenadine), and patients with hepatic failure (bilastine, fexofenadine) is highlighted. The choice of second-
generation antihistamines should be based on the patients’ individual needs and conditions to achieve optimal therapeutic 
outcomes and ensure safety, emphasising the importance of drug selection in varying clinical contexts.

Keywords: antihistamine, children, allergy, pregnancy, treatment
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Najczęstszymi sytuacjami klinicznymi, w których stosu-
je się AH u dzieci, są ostra pokrzywka i alergiczny nieżyt 
nosa (ANN).

Pokrzywka

Najczęstszymi przyczynami ostrej pokrzywki u dzieci są 
alergie pokarmowe i infekcje, jednak w wielu (do 40%) 
przypadkach jej etiologia pozostaje nieustalona(3). W tej 
grupie wiekowej leczeniem z wyboru są AH(4).
Leczenie ostrej pokrzywki opisują wytyczne Europejskiej 
Akademii Alergologii z 2022 roku, których osią jest 
aż 4-krotne zwiększanie dawki AH II generacji, a w przy-
padku braku efektu klinicznego – zamiana leku i dalsza 
eskalacja leczenia (ryc. 1)(5).

Bezpieczeństwo leków antyhistaminowych  
I generacji u dzieci

Od 2007 roku nie rekomenduje się już stosowania AH I ge-
neracji w żadnej grupie wiekowej z uwagi na ich bardzo 
niekorzystny profil bezpieczeństwa i odnotowane przypad-
ki zgonów dzieci(6). Działaniem bez precedensu było usu-
nięcie przez amerykańską Agencję Żywności i Leków (Food 

and Drug Administration, FDA) z rynku w USA wszyst-
kich preparatów na przeziębienie zawierających substan-
cje czynne tych leków(7–9). Niestety w praktyce klinicznej 
często spotykamy dzieci z pokrzywką leczone AH I gene-
racji (np. klemastyną, dimetyndenem czy hydroksyzyną), 
co wynika prawdopodobnie z przyzwyczajenia wielu leka-
rzy oraz historycznie usankcjonowanego wieku rejestracji 
(np. dimetynden >1. miesiąca życia, ketotifen >7. miesią-
ca życia), niepopartych rzetelnymi badaniami nad bezpie-
czeństwem stosowania u dzieci(10). Brakuje dobrze zaplano-
wanych badań nad bezpieczeństwem u tak małych dzieci. 
Dawkowanie tych leków w grupie pacjentów <2. roku życia 
nie jest do końca jasne i wynika nie tyle z ChPL, ile z przy-
zwyczajeń – w świetle raportów Europejskiej Agencji ds. 
Leków (European Medicines Agency, EMA) i Europejskiej 
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (European 
Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI) le-
czenie takie nie powinno być zalecane(11,12). Wiele z tych le-
ków wykazuje poważne działania niepożądane, takie jak 
sedacja, senność i trudności poznawcze, omamy, a nawet 
depresja ośrodka oddechowego, i nie powinny być stoso-
wane w chorobach alergicznych u dzieci <2. roku życia(13).
W leczeniu wspomnianych wyżej schorzeń u małych dzieci 
(2–6 lat) rekomenduje się obecnie wyłącznie AH II genera-
cji: cetyryzynę, lewocetyryzynę, loratadynę, desloratadynę, 
rupatadynę i bilastynę (wiek rejestracji dla poszczególnych 
leków przedstawiono w tab. 2).
Warto w tym miejscu przypomnieć, że chociaż cetyryzy-
na i lewocetyryzyna są lekami zarejestrowanymi do te-
rapii ANN, to jednak ChPL sugeruje, że mogą one być 
stosowane u dzieci z alergią pokarmową, reakcją anafilak-
tyczną oraz pokrzywką już >6. miesiąca życia. Leki te zo-
stały objęte refundacją również we wskazaniach poza-
rejestracyjnych, co umożliwia ich przepisanie ze zniżką.  
Podobnie możemy stosować desloratadynę, która ma szersze 
wskazania rejestracyjne oraz bardzo szerokie opcje dawko-
wania w zależności od wieku dziecka (5 mg/d dla młodzieży 

Niesedatywny lek H1-antyhistaminowy (non‐sedating H1‐antihistamines, nsAH)
Dawka dzienna – 1 raz

Zwiększenie dawki nsAH  
(aż do 4 razy)

Dodaj antagonistę receptora leukotrienowego  
lub zmień lek antyhistaminowy

Zaostrzenie leczyć sterydem systemowym (3–7 dni)

Specjalista

Jeżeli objawy utrzymują się po 2 tygodniach

Jeżeli objawy utrzymują się powyżej 1–4 tygodni

Jeżeli objawy utrzymują się powyżej 6 tygodni

Zmiana leku

Ryc. 1. �Schemat postępowania terapeutycznego w ostrej pokrzywce wg rekomendacji EAACI z 2022 roku(wg 5)

Lek Granica i wiek rejestracji 
Cetyryzyna ≥6 miesięcy

Lewocetyryzyna ≥6 miesięcy
Desloratadyna ≥6 miesięcy*

Loratadyna ≥2 lat
Rupatadyna ≥2 lat

Bilastyna ≥6 lat
Ebastyna ≥12 lat

Feksofenadyna ≥12 lat
* W Polsce preparat zarejestrowany od 1. roku życia.

Tab. 2. �Wiek rejestracji leków antyhistaminowych II generacji 
(wg charakterystyki produktu leczniczego każdego leku)
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>12 lat i dorosłych, 2,5 mg/d dla dzieci w wieku 6–11 lat  
oraz 1,25 mg/d dla dzieci w wieku 1–5 lat, ułatwione posta-
cią farmaceutyczną w syropie).
W tym kontekście należy dodać, że AH, mimo powszech-
ności ich używania, nie są rekomendowane przez EAACI 
w zapobieganiu ani leczeniu reakcji anafilaktycznej(14).

Atopowe zapalenie skóry

Szczególną uwagę chcielibyśmy poświęcić stosunkowo po-
wszechnemu ordynowaniu AH w atopowym zapaleniu  
skóry (AZS). Praktyka ta wiąże się z nieuzasadnionym 
przekonaniem, że przyczyną zmian skórnych w AZS jest 
nadmierne uwalnianie histaminy. Według współczesnego 
spojrzenia na tę chorobę świąd w przebiegu AZS wynika 
z nasilonego stanu zapalnego związanego ze zwiększonym 
wydzielaniem interleukin typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-13 i IL-31)  
i Th17 (Th17, Th22) oraz zaburzeniem bariery skórnej 
i wydzielaniem cytokin z grupy alarmin (TSLP, IL-33,  
IL-25), a więc innych mediatorów niż histamina(15,16). 
Dlatego błędny jest pogląd, zgodnie z którym leki z tej 
grupy mogły przyczyniać się do szybkiego ustępowania 
zmian skórnych i uporczywego świądu(15). W praktyce czę-
sto spotyka się niemowlęta leczone z powodu AZS AH 
I generacji – ketotifenem lub dimetyndenem. Należy pod-
kreślić, że jest to postępowanie całkowicie błędne i nie-
poparte wiedzą o mechanizmach patogenetycznych w tej 
chorobie(15–17). Świąd wynika ze stanu zapalnego w skórze, 
który najskuteczniej poddaje się leczeniu miejscowemu 
(steroidami, inhibitorami kalcyneuryny)(16). Wprawdzie 
ostatnie zalecenia brytyjskie z 2023 roku sugerują możli-
wość wykonania 1-miesięcznej próby z niesedatywnym 
AH (np. cetyryzyną, lewocetyryzyną lub desloratady-
ną), ale trzeba pamiętać o konieczności jego odstawienia 
w przypadku braku widocznego efektu ponad dotychcza-
sowe leczenie miejscowe, które jest rekomendowane jako 
podstawa postępowania(18).
W tym miejscu należy jeszcze raz przypomnieć, jakie szko-
dy dla czynności OUN i funkcji poznawczych wiążą się ze 
stosowaniem sedatywnych AH I generacji.

Działanie sedatywnych leków 
antyhistaminowych na ośrodkowy  

układ nerwowy u dziecka

Częstym niezrozumieniem istoty działania sedatywnych 
AH jest błędne przypisywanie im roli podobnej do „małych 
benzodiazepin”(17). Uważa się, że działają one uspokajająco,  
nasennie i przeciwlękowo. Szczególnie chętnie sięga się  
w tym kontekście po hydroksyzynę. Tymczasem obserwowa-
na sedacja wynika z zupełnie innego mechanizmu. Po pierw-
sze, po przeniknięciu przez barierę krew–mózg lek interfe-
ruje z aktywnością REM mózgu podczas snu, zubażając ją, 
nawet do 25%, o fazy snu REM(12,19). Po drugie, dodatko-
wym aspektem obciążającym jest opóźnione zasypianie, co 

sprawia, że dziecko po przyjęciu dawki takiego leku wskutek 
niewystarczającej długości snu ma problemy z koncentracją 
i poważnie zaburzone zdolności poznawcze w okresie czuwa-
nia(12,20). Efektu tego nie obserwowano po stosowaniu niese-
datywnych AH II generacji. Ośrodkowe działania niepożą-
dane AH penetrujących do OUN, których wystąpienie może 
być przyczyną niepożądanych następstw w przedszkolu lub 
szkole u dzieci bądź w pracy lub w czasie prowadzenia po-
jazdów mechanicznych u dorosłych, przedstawiono w tab. 3.

ALERGICZNY NIEŻYT NOSA

W kontekście ANN stosowanie AH systemowych (doust-
nych) jest możliwe na równi z AH donosowymi (azelastyna 
i olopatadyna), steroidami donosowymi oraz skojarzeniem 
steroidu donosowego z AH miejscowym (donosowym)(21). 
Praktyka kliniczna wskazuje jednak, że większość pacjentów 
preferuje postać doustną leku AH. W przypadku dzieci i mło-
dzieży z ANN (a więc większych dzieci, zazwyczaj niebędą-
cych niemowlętami) rekomenduje się stosowanie doustnych 
niesedatywnych AH II generacji, w szczególności lewocetyry-
zyny, loratadyny, desloratadyny, rupatadyny, bilastyny oraz 
feksofenadyny.
Ciekawą nową opcją są połączenia AH donosowych ze ste-
roidem. Na rynku znajdują się dwa takie skojarzenia: mo-
metazon z olopatadyną i flutikazon z azelastyną. Takie połą-
czenie wykazuje efekt synergistyczny w zwalczaniu objawów 
ANN w porównaniu z każdym z tych leków z osobna(22).

Pora dnia dla najlepszego efektu  
klinicznego leku antyhistaminowego

Warto podkreślić, że z farmakokinetyki i okresu półtrwa-
nia tych leków (między 6 godzin dla cetyryzyny i do 17 go-
dzin dla feksofenadyny) wynika, że dla uzyskania najlepsze-
go efektu klinicznego najlepiej stosować je w godzinach 
porannych(23). Niestety nierzadko obserwuje się pacjentów, 
którzy z obawy o działania niepożądane (senność) przyjmu-
ją te leki wieczorem. Jest to błędna i całkowicie bezzasad-
na praktyka, gdyż wszystkie doustne AH osiągają stężenie 
maksymalne już po 1–2 godzinach, a więc w czasie, kie-
dy chcemy korzystać w największym stopniu z aktywności 
umysłowej i fizycznej i jednocześnie najbardziej potrzebu-
jemy ochrony przed alergenami(24).

• Senność 
• Niewyraźne widzenie 
• Zawroty głowy 
• Bóle głowy 
• Uczucie zmęczenia 
• Podwójne widzenie 
• Szum w uszach 
• Spadki ciśnienia tętniczego 
• �Zaburzenia rytmu serca – szczególnie w grupie pacjentów, u których 

niezależnie od przyjmowania leku zaburzenia takie już występują

Tab. 3. �Działania niepożądane leków przeciwhistaminowych 
penetrujących do OUN(wg 31)
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CIĄŻA I LAKTACJA

Stosowanie leków doustnych podczas ciąży może być obar-
czone ryzykiem uszkodzenia płodu. Z uwagi na znaczące 
rozpowszechnienie alergii w społeczeństwach europejskich 
AH plasują się na 4. miejscu wśród najczęściej przyjmowa-
nych leków doustnych podczas ciąży(25). Dlatego w przypad-
ku każdej ciężarnej z alergią konieczne jest wnikliwe rozwa-
żenie bezpieczeństwa i skuteczności tych leków dla matki 
i płodu.
Badania nad bezpieczeństwem stosowania AH podczas cią-
ży są ograniczone, głównie ze względu na etyczne i prak-
tyczne trudności związane z przeprowadzaniem badań kli-
nicznych z udziałem ciężarnych. Ocena ryzyka i korzyści 
stosowania AH podczas ciąży jest jednak możliwa dzięki in-
formacjom z baz danych dotyczących kobiet, które przyjmo-
wały AH podczas ciąży. Analizując dużą liczbę przypadków 
oraz wyniki badań na zwierzętach, stwierdzono, że stosowa-
nie cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny nie wiąże się  
ze zwiększonym ryzykiem teratogennym(26,27), dzięki cze-
mu te trzy leki uzyskały klasę bezpieczeństwa B, co pozwala 
na ich stosowanie u kobiet w ciąży (tab. 4). Zakłada się tym 
samym, że pozostałe leki z tej grupy, mające klasę C (moż-
na stosować, gdy korzyści przewyższają ryzyko), ustępują  
wymienionym cząsteczkom.

Stosowanie leków antyhistaminowych 
podczas laktacji

Również podczas karmienia piersią należy z ostrożnością 
podchodzić do stosowania AH, aby zapewnić bezpieczeń-
stwo zarówno matce, jak i dziecku. W literaturze można 
znaleźć coraz więcej badań dotyczących bezpieczeństwa sto-
sowania AH w okresie laktacji. Zgodnie z rekomendacjami 
EAACI oraz GA2LEN AH II generacji, takie jak loratadyna 
i desloratadyna, są preferowane podczas karmienia pier-
sią ze względu na ograniczone przenikanie do mleka mat-
ki i pomijalne działanie sedatywne(28). Terfenadynę i fekso-
fenadynę wykrywano w mleku matki, ale ich obecność nie 
wiązała się z działaniami niepożądanymi dla niemowląt, co 
wskazuje na ich stosunkowe bezpieczeństwo podczas lak-
tacji(29,30). Decyzje dotyczące stosowania AH podczas lak-
tacji powinny być oparte na indywidualnej ocenie lekarza, 
uwzględniającej stan zdrowia matki, potencjalne ryzyko dla 
dziecka i dostępne alternatywne metody leczenia.

INTERAKCJE LEKOWE

W odniesieniu do AH największe znaczenie mają interakcje 
farmakokinetyczne zachodzące na etapie metabolizmu, któ-
ry dokonuje się przy udziale izoenzymów cytochromu P450 
(CYP 450). Dlatego przy wyborze leku należy kierować się poten-
cjalnym ryzykiem występowania niekorzystnych interakcji po-
między AH a innymi lekami przyjmowanymi przez pacjenta(31).  
Ryzyko to rośnie, gdy stosowany AH jest metabolizowany 
z udziałem cytochromu P450. Aby zapobiec interakcjom leko-
wym i ich klinicznym konsekwencjom oraz uniknąć koniecz-
ności modyfikowania leczenia, należy wybierać leki, które nie są 
metabolizowane z udziałem CYP 450. Można wręcz zaryzyko-
wać stwierdzenie, że ryzyko interakcji w politerapii jest najistot-
niejszym kryterium wyboru AH. Choroby alergiczne i ast-
ma oskrzelowa należą do najczęstszych chorób o charakterze 
przewlekłym i wiąże się z nimi szczególnie wysokie ryzyko 
polipragmazji(32). W dostępnych badaniach farmakoepidemio-
logicznych wykazano, że u osób z chorobami alergicznymi ry-
zyko nadmiernej politerapii wzrasta 4,5-krotnie(32). Także w in-
nych obserwacjach zagrożenie politerapią było szczególnie duże 
przy leczeniu chorób układu krążenia, leczeniu przeciwbólo-
wym oraz w przypadku terapii chorób alergicznych(33).
Na zwiększenie zagrożenia politerapią znacząco wpływa 
model wielospecjalistycznego leczenia. Im więcej leczą-
cych lekarzy, tym większe ryzyko polipragmazji, która naj-
częściej kojarzy się z brakiem koordynacji zalecanych pre-
paratów, a szczególnie brakiem koordynacji farmakoterapii 
w ramach opieki lekarza rodzinnego nad pacjentem. Warto 
pamiętać, że w grupie AH mamy do czynienia ze zróżnico-
wanym ryzykiem interakcji, co jest związane z charaktery-
styką poszczególnych leków z tej grupy.

Interakcje loratadyny

Pokarm opóźnia wchłanianie tego leku. Z objawów niepo-
żądanych mogą wystąpić: suchość w jamie ustnej, wypa-
danie włosów, zaburzenia czynności wątroby, reakcje aler-
giczne, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca oraz sedacja, 
która może mieć większe nasilenie niż w przypadku deslo-
ratadyny. Lek jest metabolizowany przy udziale izoenzy-
mów cytochromu P450: CYP3A4 i CYP2D6, co powoduje 
realne ryzyko interakcji farmakokinetycznych z lekami bę-
dącymi inhibitorami CYP3A4 (azolowe leki przeciwgrzybi-
cze, erytromycyna, klarytromycyna) oraz sokiem grejpfru-
towym. Ich konsekwencją może być wzrost ryzyka zaburzeń 
rytmu serca(34). Istnieje też ryzyko interakcji z lekami bę-
dącymi inhibitorami CYP2D6, co ma szczególne znaczenie 
u osób cechujących się wolnym metabolizmem CYP2D6; 
w populacji polskiej ich odsetek wynosi 6–14%(24).

Interakcje desloratadyny

U osób z niewydolnością wątroby lub nerek stężenie leku 
może wzrastać nawet 2,5-krotnie (tab. 5). Okres półtrwania 

Klasa A X
Klasa B Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna

Klasa C Desloratadyna, feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna, ebastyna, 
azelastyna, olopatadyna

Klasa X Wszystkie AH I generacji (sedatywne) (hydroksyzyna, klemastyna 
i inne)

Tab. 4. �Bezpieczeństwo AH w ciąży wg klasyfikacji FDA. Klasa  
A i B – najwyższy profil bezpieczeństwa. Klasa X – 
bezwzględnie przeciwwskazane (wg FDA.gov)
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i zdolność do wiązania z białkami krwi mają w praktyce 
znaczenie w zakresie zarówno ilościowej, jak i jakościowej 
(natężenie występujących objawów niepożądanych) oce-
ny interakcji leków. Z objawów niepożądanych mogą wy-
stąpić: bóle głowy, suchość w jamie ustnej, zawroty głowy, 
bardzo rzadko sedacja. Lek nie nasila niekorzystnego dzia-
łania alkoholu etylowego na OUN. Dotychczas nie stwier-
dzono interakcji z innymi równocześnie stosowanymi le-
kami, a ryzyko interakcji farmakokinetycznych określa się 
jako nieznaczne(34). Ma to szczególne znaczenie u pacjen-
tów stosujących polifarmakoterapię, gdy mamy do czynie-
nia ze wzrostem ryzyka niekorzystnych interakcji lekowych.

Interakcje cetyryzyny

Cetyryzyna jest aktywnym metabolitem hydroksyzyny, po-
wstającym w reakcji oksydacji. Cetyryzyna penetruje do 
OUN w mniejszym zakresie niż hydroksyzyna i jest uznawa-
na za lek II generacji, jednak jej efekt sedacyjny w stosun-
ku do OUN jest wyraźnie większy od innych AH II gene-
racji(24). Teofilina zmniejsza nieznacznie klirens cetyryzyny. 
Należy zachować ostrożność podczas równoczesnego stoso-
wania leków hamujących czynność OUN. Nie stwierdzono 
klinicznie istotnych interakcji z erytromycyną, pseudoefe-
dryną, azytromycyną, ketokonazolem, cymetydyną, diaze-
pamem ani glipizydem(34). Rytonawir zwiększa ekspozycję 

na cetyryzynę. Nie odnotowano klinicznie istotnych interak-
cji z alkoholem, jednak należy unikać jego spożywania pod-
czas stosowania cetyryzyny, ze względu na możliwość nasile-
nia objawów niepożądanych ze strony OUN.

Interakcje lewocetyryzyny

Ponieważ lewocetyryzyna [enancjomer (R) cetyryzyny] ce-
chuje się dwukrotnie silniejszym powinowactwem do re-
ceptora H1 w stosunku do cetyryzyny, można ją stosować 
w dawce 5 mg, co z kolei wpływa na zmniejszenie często-
ści występowania działań niepożądanych, takich jak seda-
cja czy objawy antycholinergiczne(31). Zarówno cetyryzyna, 
jak i lewocetyryzyna mogą nasilać depresyjny wobec OUN 
wpływ innych równocześnie stosowanych leków (uspoka-
jające, nasenne, przeciwdepresyjne o działaniu sedatyw-
nym, przeciwpsychotyczne, opioidowe leki przeciwbólowe). 
Obydwa leki mogą upośledzać zdolność do prowadzenia 
pojazdów i wykonywania czynności złożonych(34).

Interakcje feksofenadyny

Feksofenadyna jest metabolitem AH – terfenadyny, jed-
nak jest pozbawiona działań niepożądanych charaktery-
stycznych dla leku macierzystego. Feksofenadyny nie nale-
ży przyjmować z silnymi inhibitorami CYP3A4 i z lekami 

Lek przeciwhistaminowy Drogi eliminacji z ustroju Implikacje dla dawkowania u pacjentów  
z upośledzoną funkcją wątroby i/lub nerek

Cetyryzyna
Cetyryzyna jest wydalana z organizmu głównie z moczem  

(około 70% dawki, przede wszystkim w postaci niezmienionej)  
oraz w mniejszym stopniu z kałem (około 10%)

Łagodne upośledzenie czynności nerek nie wpływa w istotny sposób 
na klirens cetyryzyny. U osób z umiarkowanym upośledzeniem 

czynności nerek oraz poddawanych hemodializie t1/2 wydłuża się 
3-krotnie, a klirens zmniejsza się o 70%. Przewlekłe choroby wątroby 

powodują wydłużenie t1/2 o 50% i zmniejszenie klirensu o 40%

Lewocetyryzyna
Lewocetyryzyna i jej metabolity w 85% wydalane są z moczem 

w wyniku przesączania kłębuszkowego i wydzielania kanalikowego, 
w 13% – z kałem

U osób z upośledzoną czynnością wątroby modyfikacja dawkowania 
nie jest konieczna. U dorosłych z klirensem kreatyniny 30–49 ml/min 

5 mg co 2 dni, 10–30 ml/min – 5 mg co 3 dni. Brak szczegółowych 
danych dotyczących stosowania u pacjentów z zaburzeniem czynności 

nerek; dawkę należy dostosować indywidualnie, uwzględniając 
klirens nerkowy i masę ciała pacjenta

Loratadyna

80% dawki wydalane jest w postaci metabolitów z moczem i kałem 
do 10 dni po podaniu. t1/2 loratadyny wynosi 8,4 h (3–20 h),  

t1/2 desloratadyny – 27 h (9–92 h). U chorych w podeszłym wieku 
t1/2 loratadyny wynosi 18,2 h, a jej głównego metabolitu – 17,5 h. 

U chorych z upośledzeniem czynności wątroby t1/2 – 24 h  
(37 h dla głównego metabolitu)

U osób z zaburzeniem czynności nerek oraz osób w podeszłym wieku 
nie ma konieczności modyfikacji dawki.

W przypadku niewydolności nerek lub wątroby oraz u pacjentów 
w podeszłym wieku dochodzi do przedłużenia czasu działania leku,  

co należy uwzględnić w schemacie dawkowania

Desloratadyna Lek wydalany w podobnych proporcjach zarówno z moczem,  
jak i z kałem

Należy zachować ostrożność w przypadku niewydolności wątroby  
lub nerek

Feksofenadyna Wydalanie następuje głównie z żółcią, a do 10% w postaci 
niezmienionej z moczem

Nie ma konieczności dostosowywania dawkowania u osób 
z niewydolnością wątroby lub nerek

Rupatadyna Ulega wydalaniu z moczem i kałem
Ze względu na brak doświadczenia klinicznego u osób z zaburzeniami 
czynności nerek lub wątroby należy zachować ostrożność u pacjentów 

z zaburzeniami funkcji wątroby i nerek

Bilastyna 95% dawki jednorazowej ulega wydaleniu z postaci niezmienionej, 
w tym około 28% z moczem i około 66% z kałem

Nie ma konieczności modyfikacji dawkowania u osób w podeszłym 
wieku lub z zaburzeniem czynności nerek albo wątroby

Ebastyna

Z moczem jest wydalane około 66% przyjętej dawki, głównie 
w postaci metabolitów. Nie obserwuje się istotnych zmian profilu 
farmakokinetycznego cerebastyny – metabolit ebastyny u osób 

w podeszłym wieku

U chorych z niewydolnością nerek t1/2 cerebastyny wydłuża się  
do 23–26 h, a w przypadku niewydolności wątroby do około 27 h.  

Nie ma konieczności dostosowywania dawkowania u osób 
z zaburzeniami czynności nerek lub łagodnymi do umiarkowanych 

zaburzeniami czynności wątroby

Tab. 5. �Stosowanie AH u pacjentów z zaburzeniami funkcji wątroby i/lub nerek



Bezpieczne nawigowanie w leczeniu alergii: personalizowane rozwiązania w szczególnych okolicznościach – kompleksowy przegląd leków antyhistaminowych

7

DOI: 10.15557/PiMR.2024.0001PEDIATR MED RODZ Vol. 20 No. 1, p. 1–9

zobojętniającymi, które mogą zmniejszać wchłanianie leku 
z przewodu pokarmowego(31,34).

Interakcje rupatadyny

Rupatadyna to AH, który równocześnie hamuje czynnik akty-
wujący płytki (platelet-activating factor, PAF). Nie powoduje se-
dacji, nie wpływa również na długość odstępu QTc. Ze wzglę-
du na brak badań klinicznych u osób z zaburzeniami czynności 
nerek lub wątroby należy zachować ostrożność u pacjentów 
z tymi schorzeniami(31). Ponieważ lek jest metabolizowany przy 
udziale CYP3A4, należy wzmóc czujność, stosując go u cho-
rych przyjmujących inhibitory CYP3A4 (np. erytromycynę, 
flukonazol, diltiazem) oraz statyny metabolizowane przez ten 
izoenzym (lowastatynę, simwastatynę, atorwastatynę). Podczas 
leczenia rupatadyną nie wolno pić soku grejpfrutowego, który 
zwiększa 3,5-krotnie układową ekspozycję na ten lek. Konieczne 
może być dostosowanie dawki leków wrażliwych na izoenzym 
CYP3A4 (atorwastatyny, simwastatyny, lowastatyny) oraz leków 
o wąskim indeksie terapeutycznym, będących substratami dla 
izoenzymu CYP3A4 (np. cyklosporyny, takrolimusu, syrolimu-
su, ewerolimusu, cisaprydu), ponieważ rupatadyna może zwięk-
szać stężenie tych leków w osoczu. Należy zachować ostrożność 
podczas jednoczesnego podawania rupatadyny z innymi me-
tabolizowanymi lekami o wąskim indeksie terapeutycznym. 
Rupatadyna w dawce 20 mg przyjęta równocześnie z alkoholem 
istotnie nasila zaburzenia psychomotoryczne przez niego powo-
dowane; w przypadku dawki 10 mg nasilenie tych zaburzeń było 
zbliżone do obserwowanych po przyjęciu samego alkoholu(31,34).

Interakcje bilastyny

Bilastyna jest lekiem o wysokim powinowactwie do recepto-
ra H1. Nie działa na receptory muskarynowe ani nie wyka-
zuje działania sedatywnego. Pokarm upośledza wchłanianie 
leku z przewodu pokarmowego, stąd zalecenie przyjmowa-
nia leku przed posiłkiem lub 2 godziny po(10). Ponieważ bila-
styna nie ulega metabolizmowi wątrobowemu, nie wchodzi 
w niekorzystne interakcje z innymi równocześnie stosowany-
mi lekami. Wydala się z kałem w postaci niezmienionej, nie-
wielka ilość leku jest wydalana drogą nerkową. Dawkowanie 
bilastyny nie wymaga modyfikacji w niewydolności wątro-
by i nerek. Może być bezpiecznie stosowana przez prowadzą-
cych pojazdy mechaniczne. Nie wpływa na długość QTc, stąd 
też może być bezpiecznie stosowana u pacjentów z choroba-
mi układu sercowo-naczyniowego. Jednoczesne stosowanie 
leków wpływających na aktywność glikoproteiny P lub po-
lipeptydów transportujących aniony organiczne, albo będą-
cych ich substratami, może powodować zmiany stężeń bila-
styny. Równoległe podanie ketokonazolu lub erytromycyny 
zwiększa AUC i Cmax bilastyny, a diltiazem zwiększa stężenie 
osoczowe leku. Rytonawir i rifampicyna mogą zmniejszać stę-
żenie bilastyny w osoczu. Bilastyna nie nasila depresyjnego 
wpływu na OUN wywołanego przez lorazepam, jak również 
zaburzeń wywołanych przez alkohol(31).

Interakcje ebastyny

Równoległe podawanie ebastyny z inhibitorami izoenzymu 
CYP3A4 cytochromu P450 wiąże się ze wzrostem jej stęże-
nia w surowicy. Podczas jednoczesnego podawania ebasty-
ny z inhibitorami CYP3A4 obserwowano zwiększenie stęże-
nia ebastyny i w mniejszym stopniu cerebastyny w osoczu, 
jednak wpływ na efekt farmakodynamiczny nie był istotny 
klinicznie. Z kolei induktory CYP3A4 – ryfampicyna, kar-
bamazepina, wyciągi z dziurawca, barbiturany i deksameta-
zon – zmniejszają stężenie ebastyny w osoczu i osłabiają jej 
działanie przeciwhistaminowe.

PACJENCI W PODESZŁYM WIEKU

W populacji senioralnej z uwagi na możliwe działania nie-
pożądane AH oraz zmiany w farmakokinetyce zachodzące 
wraz z wiekiem najistotniejsze z praktycznego punktu wi-
dzenia są trzy problemy:
1.	 sedacja lub jej nasilenie z uwagi na przyjmowanie AH 

w polifarmakoterapii;
2.	 bezpieczeństwo kardiologiczne AH;
3.	 wpływ leków na bezpieczeństwo ruchu drogowego, wy-

nikający z możliwych interakcji lekowych w tym wieku 
i dalsze upośledzenie sprawności psychofizycznej kieru-
jących pojazdami(33).

Leki antyhistaminowe a sedacja

Sedacja będąca konsekwencją przyjmowania AH może być 
przyczyną upadków i urazów wynikających nierzadko z ze-
społu kruchości. W populacji geriatrycznej w przypadku 
występowania wskazań do stosowania AH zaleca się przyj-
mowanie bilastyny, desloratadyny lub feksofenadyny(31).

Bezpieczeństwo kardiologiczne  
leków antyhistaminowych

AH II generacji charakteryzują się optymalnym ryzy-
kiem w odniesieniu do układu sercowo-naczyniowego(24). 
Wynika to z ich selektywności receptorowej i stosowania 
scentralizowanej oceny elektrokardiogramu (EKG) przez 
ekspertów kardiologów podczas badań klinicznych nad 
nowymi lekami we wszystkich fazach badań klinicznych. 
Lekiem, który jako pierwszy zwrócił uwagę na wpływ AH 
na serce, był astemizol. Dopiero późniejsze badania kli-
niczne u ludzi i eksperymenty na zwierzętach wykazały, 
że astemizol i terfenadyna silnie hamują kanały potasowe 
w komórkach mięśnia sercowego, co opóźnia repolaryzację 
mięśnia komór, a klinicznie jest związane z wydłużeniem 
odstępu QTc. Bezpośrednią konsekwencją tego zjawiska jest 
znaczący wzrost ryzyka zagrażających życiu arytmii komo-
rowych, co w praktyce opisuje się jako ryzyko torsadogen-
ności po tych AH(33). Dlatego wspomniane leki ze wzglę-
du na stosunkowo duże ryzyko sercowo-naczyniowych 
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objawów niepożądanych zostały wycofane z rynku farma-
ceutycznego. Ryzyko torsadogenności nie dotyczy innych 
AH niż astemizol i terfenadyna, a więc nie jest efektem kla-
sy, a od czasu tego odkrycia w badaniach klinicznych do-
tyczących wszystkich AH ocenia się ich wpływ na odstęp 
QTc.
Nowe wytyczne dotyczące leczenia pokrzywek przewle-
kłych zmieniły spojrzenie na potencjalne i rzeczywiste bez-
pieczeństwo AH. Ustalone w nich postępowanie polegające 
na zwiększaniu standardowej dawki AH do dawki poczwór-
nej może wydłużać odstęp QTc, lecz ryzyko to powinno być 
oceniane indywidualnie.
W badaniach wykazano, że bilastyna cechuje się stosun-
kowo najlepszym bezpieczeństwem kardiologicznym(31). 
Stosowana w dawkach 20–100 mg (pięciokrotność dawki 
zarejestrowanej) nie wpływała ani na morfologię EKG, ani 
na czas trwania odstępu QTc(31). W żadnym badaniu kli-
nicznym nie stwierdzono także jej wpływu na morfologię 
EKG ani czas trwania QTc, co ma szczególnie istotne zna-
czenie w przypadku pacjentów z czynnikami ryzyka komo-
rowych zaburzeń rytmu serca.

Stosowanie leków antyhistaminowych  
a bezpieczeństwo ruchu drogowego

AH, w szczególności I generacji, penetrujące do OUN przez 
barierę krew–mózg mogą znacząco upośledzać sprawność 
psychofizyczną, co w szczególności dotyczy osób prowadzą-
cych pojazdy mechaniczne(33). Działania niepożądane tych 
leków zwiększające ryzyko nieprawidłowych zachowań 
związanych z prowadzeniem pojazdu wymieniono w tab. 6. 
Warto przypomnieć, że AH z uwagi na swoje parametry 
farmakokinetyczne w odniesieniu do bezpieczeństwa ruchu 
drogowego mogą być groźniejsze od alkoholu(35).
U kierowców lub pilotów, którzy z powodu alergii wziew-
nej muszą być leczeni AH, zaleca się stosowanie bilastyny, 
desloratadyny lub feksofenadyny.

PODSUMOWANIE

Wiek XXI to czas medycyny spersonalizowanej także w le-
czeniu alergii i stosowaniu AH. Dzisiaj nie poprzestajemy 
na zaleceniu „jakiegoś leku antyhistaminowego”, lecz stara-
my się dopasować go do konkretnej sytuacji klinicznej, wie-
ku pacjenta (niemowlę, dziecko w wieku przedszkolnym, na-
stolatek), chorób współistniejących (niewydolność narządów 
wewnętrznych, wielochorobowość), a nawet stanów perina-
talnych u pacjentek z alergią (ciąża, laktacja) (tab. 7)(33).

Konflikt interesów
WF otrzymał wynagrodzenie za prowadzenie wykładów od firm: 
Polpharma, Glenmark, Adamed, Berlin Chemie. 

Wkład autorów
Koncepcja i projekt badania: WF. Gromadzenie i/lub zestawianie da-
nych: WF. Analiza i interpretacja danych: WF, JW. Napisanie artykułu:  
WF, JW. Krytyczne zrecenzowanie artykułu: WF, JW. Zatwierdzenie 
ostatecznej wersji artykułu: WF, JW.

• �Wydłużenie czasu reakcji, zwykle o 3–5 sekund w zależności od cech 
rezydualnych pacjenta, chorób współistniejących i innych jednoczasowo 
stosowanych leków

• �Nieprawidłowa ocena odległości – możliwość najechania na pojazd 
poprzedzający czy uderzenia w przeszkodę statyczną

• Rozmycie pola widzenia
• Pogorszenie widzenia w ciemności – efekt antycholinergiczny
• Zaśnięcie za kierownicą
• �Niekontrolowana zmiana pasa jazdy – możliwość zjechania na przeciwległy 

pas ruchu, nieprawidłowe pokonywanie zakrętów
• �Nagłe zaburzenie toru jazdy – działanie antycholinergiczne, indukowanie 

zawrotów głowy, efekt hipotensyjny
• �Brak prawidłowej reakcji na nagłe sytuacje i zagrożenia w ruchu drogowym, 

w tym nieprawidłowe reakcje na pojazd uprzywilejowany – szumy uszne, 
zaburzenie pola widzenia, niewyraźne widzenie, podwójne widzenie, 
wydłużenie czasu reakcji w wyniku sedacji

Tab. 6. �Działania niepożądane AH I generacji o ośrodkowym 
działaniu przeciwhistaminowym i ich skutki prowadzące 
do upośledzonej sprawności bezpiecznego prowadzenia 
pojazdów(wg 31)

Sytuacja Zalecane Niezalecane

Niemowlęta  
Małe dzieci (<2 lat)

Cetyryzyna 
Lewocetyryzyna 
Desloratadyna

Dimetynden  
Ketotifen  

Klemastyna

Dzieci w wieku 
przedszkolnym (2–6 lat)

Jw. + 
Loratadyna  
Rupatadyna

Prometazyna 
Difenhydramina

Dzieci w wieku 
szkolnym

Jw. +  
Feksofenadyna

Bilastyna
Jw.

Ciąża
Cetyryzyna 

Lewocetyryzyna 
Loratadyna

Desloratadyna 
Feksofenadyna 

Bilastyna 
Rupatadyna 

Ebastyna 
Azelastyna 

Olopatadyna 
Wszystkie AH I generacji

Karmienie piersią
Loratadyna 

Desloratadyna 
Feksofenadyna

Wszystkie inne

Niewydolność nerek
Bilastyna  

Desloratadyna 
Feksofenadyna

Wszystkie pozostałe

Niewydolność wątroby Bilastyna 
Feksofenadyna

Cetyryzyna  
Loratadyna  

Ebastyna 
Lewocetyryzyna 
Desloratadyna 

Rupatadyna 
(konieczność adiustacji 
dawki w niewydolności 

wątroby)

Wiek podeszły
Bilastyna  

Desloratadyna 
Feksofenadyna

Wszystkie pozostałe

Tab. 7. �Rekomendacje i przeciwwskazania do stosowania AH 
w różnych grupach wiekowych oraz w zależności od  
innych cech klinicznych
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