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Streszczenie

Abstract

Medycyna spersonalizowana jest kluczowym elementem postepowania terapeutycznego w wielu schorzeniach, w tym w chorobach
alergicznych. Dysponujemy dzi$ wieloma lekami antyhistaminowymi II generacji i konieczne jest ich dostosowanie do
indywidualnych potrzeb pacjentéw, z uwzglednieniem réznych sytuacji medycznych, takich jak wiek dzieciecy lub podeszty, ciaza,
laktacja, niewydolnos¢ watroby i nerek oraz interakcje lekowe. W artykule dokonano przegladu badan i aktualnych wytycznych
dotyczacych stosowania lekéw antyhistaminowych w leczeniu alergii w réznych sytuacjach klinicznych. Oméwiono zaréwno
specyfike leczenia alergii u dzieci, w tym problemy zwigzane z bezpieczenstwem lekow antyhistaminowych I IT generacji, jak i stosowanie
tych lekéw podczas cigzy i laktacji, u 0séb przyjmujacych inne leki i narazonych na interakcje lekowe oraz u 0sob starszych. Leki
antyhistaminowe II generacji sa preferowana opcja w leczeniu alergii ze wzgledu na bezpieczny profil, ograniczone dziatania
niepozadane i skutecznos¢. Podkreslono konieczno$¢ unikania lekéw antyhistaminowych I generacji z powodu ryzyka powaznych
dziatan niepozadanych. Preferowanymi lekami u niemowlat s cetyryzyna, lewocetyryzyna i desloratadyna, a u dzieci w wieku
przedszkolnym i starszych - loratadyna, rupatadyna i bilastyna. Wskazano réwniez na bezpieczenstwo stosowania wybranych lekow
antyhistaminowych II generacji podczas ciazy (preferowane cetyryzyna, lewocetyryzyna, desloratadyna), w czasie laktacji
(loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna), w niewydolnosci nerek oraz u oséb starszych (bilastyna, desloratadyna, feksofenadyna)
iz niewydolno$cia watroby (bilastyna, feksofenadyna). Wybér leku antyhistaminowego II generacji u pacjenta z alergia powinien
uwzgledniaé jego indywidualne potrzeby, gdyz ma to zasadnicze znaczenie dla optymalnych wynikow i bezpieczefistwa terapii.

Stowa kluczowe: leki antyhistaminowe, dzieci, alergia, ciaza, 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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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

WSTEP

edycyna spersonalizowana rewolucjonizuje opieke
Mzdrowotnq. Dazymy do indywidualnego dostoso-

wania leczenia do konkretnych potrzeb pacjentow
i wystepujacych u nich objawéw klinicznych®. W kontekscie
stosowania lekéw antyhistaminowych (antihistamines, AH)
IT generacji, ktore sa powszechnie wykorzystywane w terapii
alergii i reakcji alergicznych, kluczowym zagadnieniem sta-
je sie uwzglednienie réznych sytuacji medycznych, takich jak
wiek dzieciecy lub podeszly, karmienie piersia, cigza, niewy-
dolno$¢ watroby lub nerek oraz interakcje lekowe.
Przestrzeganie zasad medycyny spersonalizowanej jest szcze-
gOlnie istotne u dzieci, w przypadku ktorych wiek ma zasad-
nicze znaczenie przy doborze leczenia, a odpowiednie daw-
kowanie AH II generacji, uwzgledniajace mase ciata i inne
czynniki, jest niezbedne do osiggniecia optymalnej skutecz-
nosci i minimalizacji potencjalnych dziatan niepozadanych.
Karmienie piersig, cigza, niewydolno$¢ watroby lub nerek takze
wymagaja specjalnego podejécia przy stosowaniu AH z powodu
zwiekszonego ryzyka mozliwych dziatan niepozadanych. Nalezy
pamietaé, ze zaburzenia czynnosci watroby lub nerek moga
zmienia¢ farmakokinetyke i farmakodynamike tych lekéw, co
moze wplywac na ich dawkowanie i bezpieczenstwo stosowania.
W niniejszym artykule przegladowym skupimy si¢ na medy-
cynie spersonalizowanej w leczeniu choréb alergicznych i za-
stosowaniu AH II generacji w roznych sytuacjach klinicznych,
takich jak wiek dzieciecy lub podeszly, karmienie piersig, cig-
za, niewydolno$¢ narzadéw wewnetrznych i interakgje leko-
we. Przedstawimy najnowsze dane naukowe i aktualne wytycz-
ne, aby dostarczy¢ lekarzom kompleksowego spojrzenia na ten
temat oraz wspiera¢ podejmowanie bardziej swiadomych de-
cyzji terapeutycznych w konkretnych sytuacjach klinicznych.

STOSOWANIE LEKOW
ANTYHISTAMINOWYCH U DZIECI

Bezpieczenstwo leczenia alergii u dzieci zaklada stoso-
wanie lekéw o najwyzszym profilu bezpieczenstwa. AH
I generacji, takie jak hydroksyzyna czy klemastyna, wy-
kazujg dzialanie sedatywne, co wplywa na zdolnosci po-
znawcze dziecka, a ich stosowanie wiaze si¢ z ryzykiem
dziatan niepozadanych, takich jak suchos$¢ w jamie ust-
nej, zaburzenia widzenia, omamy i depresja osrodka od-
dechowego. Nowsze leki — AH II generacji, takie jak ce-
tyryzyna, loratadyna, lewocetyryzyna, desloratadyna,
ebastyna, feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna i azela-
styna, sa bezpieczniejsze u dzieci ze wzgledu na mniej-
sze prawdopodobienstwo dziatania sedatywnego i liczbe
dzialan niepozadanych. Tab. 1 przedstawia podzial na AH
I 1 II generacji oraz klasyfikacje opartg na dzialaniu se-
datywnym na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) (silnie
sedatywne, umiarkowanie sedatywne oraz niesedatywne)
(na podstawie De Benedictis i wsp.)®. Wrod lekow silnie
sedatywnych znajduja si¢ dwa preparaty (difenhydrami-
na, prometazyna) w przeszto$ci szczegdlnie chetnie prze-
pisywane u dzieci.

Stosowanie AH u dzieci napotyka wiele probleméw natu-
ry rejestracyjnej (ograniczenia wiekowe) i wynikajacych ze
wskazan z charakterystyki produktu leczniczego (ChPL).
Dodatkowg barierg jest przyzwyczajenie czeéci pediatrow
do stosowania AH I generacji, czyli tzw. starych antyhista-
minikéw, ktorych nalezy unika¢ ze wzgledu na liczne dzia-
tania niepozadane. Leki te (np. dimetynden czy ketotifen)
nadal s3 chetnie przepisywane u niemowlat i mniejszych
dzieci (<2. roku zycia), gdyz historycznie nie mialy one re-
strykcyjnie wyznaczonych granic wiekowych rejestracji.

Silnie sedatywne

Umiarkowanie sedatywne Niesedatywne

Leki antyhistaminowe | generagji

Difenhydramina
Dimenhydrynat
Doksylamina
Hydroksyzyna
Klemastyna
Prometazyna

Bromfeniramina Chlorfeniramina

Cyproheptadyna Dekschlorfeniramina
Meklizyna Dimetynden
Ketotifen Triprolidyna

Leki antyhistaminowe Il generagji

Azelastyna, bilastyna, cetyryzyna,
desloratadyna, ebastyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna,
loratadyna, rupatadyna,
terfenadyna

Tab. 1. Leki antyhistaminowe z funkcjonalnym podziatem na leki I i II generacji oraz silnie sedatywne, umiarkowanie sedatywne

i niesedatywne"s?
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Niesedatywny lek H1-antyhistaminowy (non-sedating H1-antihistamines, nsAH)
Dawka dzienna — 1raz

Jezeli objawy utrzymuja sie po 2 tygodniach

Iwigkszenie dawki nsAH J

(azdo 4 razy)

Jezeli objawy utrzymuija sie powyzej 1-4 tygodni

Dodaj antagoniste receptora leukotrienowego
lub zmien lek antyhistaminowy

(
(
|
(

Zaostrzenie leczyc sterydem systemowym (3—7 dni) j

Jezeli objawy utrzymuija sie powyzej 6 tygodni

(

Specjalista j

Ryc. 1. Schemat postgpowania terapeutycznego w ostrej pokrzywce wg rekomendacji EAACI z 2022 roku(¢?

Najczestszymi sytuacjami klinicznymi, w ktérych stosu-
je si¢ AH u dzieci, sg ostra pokrzywka i alergiczny niezyt
nosa (ANN).

Pokrzywka

Najczestszymi przyczynami ostrej pokrzywki u dzieci sg
alergie pokarmowe i infekcje, jednak w wielu (do 40%)
przypadkach jej etiologia pozostaje nieustalona®. W tej
grupie wiekowej leczeniem z wyboru sg AH®.

Leczenie ostrej pokrzywki opisujg wytyczne Europejskiej
Akademii Alergologii z 2022 roku, ktérych osig jest
az 4-krotne zwigkszanie dawki AH II generacji, a w przy-
padku braku efektu klinicznego - zamiana leku i dalsza
eskalacja leczenia (ryc. 1)©.

Bezpieczenstwo lekéw antyhistaminowych
| generacji u dzieci

Od 2007 roku nie rekomenduje si¢ juz stosowania AH I ge-
neracji w zadnej grupie wiekowej z uwagi na ich bardzo
niekorzystny profil bezpieczenstwa i odnotowane przypad-
ki zgondéw dzieci®. Dzialaniem bez precedensu byto usu-
niecie przez amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food

Lek Granica i wiek rejestraji
Cetyryzyna >6 miesiecy
Lewocetyryzyna >6 miesiecy
Desloratadyna >6 miesiecy*
Loratadyna >2lat
Rupatadyna >2lat
Bilastyna >6 lat
Ebastyna >12 lat
Feksofenadyna >12lat
*W Polsce preparat zarejestrowany od 1. roku zycia.

and Drug Administration, FDA) z rynku w USA wszyst-
kich preparatéw na przezigbienie zawierajacych substan-
cje czynne tych lekéw"?). Niestety w praktyce klinicznej
czesto spotykamy dzieci z pokrzywka leczone AH I gene-
racji (np. klemastyna, dimetyndenem czy hydroksyzyna),
co wynika prawdopodobnie z przyzwyczajenia wielu leka-
rzy oraz historycznie usankcjonowanego wieku rejestracji
(np. dimetynden >1. miesigca zycia, ketotifen >7. miesia-
ca zycia), niepopartych rzetelnymi badaniami nad bezpie-
czefistwem stosowania u dzieci’?. Brakuje dobrze zaplano-
wanych badan nad bezpieczenstwem u tak malych dzieci.
Dawkowanie tych lekéw w grupie pacjentéw <2. roku zycia
nie jest do konca jasne i wynika nie tyle z ChPL, ile z przy-
zwyczajen — w $wietle raportéw Europejskiej Agencji ds.
Lekéw (European Medicines Agency, EMA) i Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI) le-
czenie takie nie powinno by¢ zalecane!'"'?. Wiele z tych le-
kéw wykazuje powazne dzialania niepozadane, takie jak
sedacja, sennos¢ i trudnosci poznawcze, omamy, a nawet
depresja osrodka oddechowego, i nie powinny by¢ stoso-
wane w chorobach alergicznych u dzieci <2. roku zycia®?.
W leczeniu wspomnianych wyzej schorzen u matych dzieci
(2-6 lat) rekomenduje si¢ obecnie wylgcznie AH II genera-
cji: cetyryzyne, lewocetyryzyne, loratadyne, desloratadyne,
rupatadyne i bilastyne (wiek rejestracji dla poszczegdlnych
lekéw przedstawiono w tab. 2).

Warto w tym miejscu przypomnieé, ze chociaz cetyryzy-
na i lewocetyryzyna sg lekami zarejestrowanymi do te-
rapii ANN, to jednak ChPL sugeruje, ze moga one by¢
stosowane u dzieci z alergig pokarmowg, reakcja anafilak-
tyczng oraz pokrzywka juz >6. miesigca zycia. Leki te zo-
staly objete refundacja réwniez we wskazaniach poza-
rejestracyjnych, co umozliwia ich przepisanie ze znizka.
Podobnie mozemy stosowa¢ desloratadyne, ktora ma szersze
wskazania rejestracyjne oraz bardzo szerokie opcje dawko-

Tab. 2. Wiek rejestracji lekow antyhistaminowych II generacji
(wg charakterystyki produktu leczniczego kazdego leku)

wania w zaleznosci od wieku dziecka (5 mg/d dla mlodziezy 3
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>12 lat i dorostych, 2,5 mg/d dla dzieci w wieku 6-11 lat
oraz 1,25 mg/d dla dzieci w wieku 1-5 lat, utatwione posta-
cig farmaceutyczng w syropie).

W tym kontekscie nalezy doda¢, ze AH, mimo powszech-
nosci ich uzywania, nie s3 rekomendowane przez EAACI
w zapobieganiu ani leczeniu reakcji anafilaktycznej?.

Atopowe zapalenie skéry

Szczegolng uwage chcielibysmy pos$wigci¢ stosunkowo po-
wszechnemu ordynowaniu AH w atopowym zapaleniu
skory (AZS). Praktyka ta wigze si¢ z nieuzasadnionym
przekonaniem, ze przyczyng zmian skérnych w AZS jest
nadmierne uwalnianie histaminy. Wedlug wspoétczesnego
spojrzenia na t¢ chorobe $wiad w przebiegu AZS wynika
z nasilonego stanu zapalnego zwigzanego ze zwiekszonym
wydzielaniem interleukin typu Th2 (IL-4, IL-5,1L-13 i IL-31)
i Th17 (Th17, Th22) oraz zaburzeniem bariery skornej
i wydzielaniem cytokin z grupy alarmin (TSLP, IL-33,
IL-25), a wiec innych mediatoréw niz histamina!>1o.
Dlatego btedny jest poglad, zgodnie z ktorym leki z tej
grupy mogly przyczynia¢ si¢ do szybkiego ustepowania
zmian skérnych i uporczywego $wigdu'®. W praktyce cze-
sto spotyka sie niemowleta leczone z powodu AZS AH
I generacji - ketotifenem lub dimetyndenem. Nalezy pod-
kresli¢, ze jest to postepowanie catkowicie bledne i nie-
poparte wiedza o mechanizmach patogenetycznych w tej
chorobie>1”. Swiad wynika ze stanu zapalnego w skorze,
ktdry najskuteczniej poddaje si¢ leczeniu miejscowemu
(steroidami, inhibitorami kalcyneuryny)"®. Wprawdzie
ostatnie zalecenia brytyjskie z 2023 roku sugeruja mozli-
wo$¢ wykonania 1-miesi¢cznej proby z niesedatywnym
AH (np. cetyryzyna, lewocetyryzyna lub desloratady-
ng), ale trzeba pamietaé o koniecznosci jego odstawienia
w przypadku braku widocznego efektu ponad dotychcza-
sowe leczenie miejscowe, ktdre jest rekomendowane jako
podstawa postepowania'®),

W tym miejscu nalezy jeszcze raz przypomnie¢, jakie szko-
dy dla czynnosci OUN i funkcji poznawczych wiaza si¢ ze
stosowaniem sedatywnych AH I generacji.

Dzialanie sedatywnych lekéw
antyhistaminowych na osrodkowy
uktad nerwowy u dziecka

Czestym niezrozumieniem istoty dzialania sedatywnych
AH jest bledne przypisywanie im roli podobnej do ,matych
benzodiazepin””. Uwaza sie, ze dzialajg one uspokajajaco,
nasennie i przeciwlekowo. Szczegdlnie chetnie siega si¢
w tym kontekscie po hydroksyzyne. Tymczasem obserwowa-
na sedacja wynika z zupelnie innego mechanizmu. Po pierw-
sze, po przeniknieciu przez bariere krew-mozg lek interfe-
ruje z aktywnoscia REM mozgu podczas snu, zubazajac ja,
nawet do 25%, o fazy snu REM(*"). Po drugie, dodatko-
wym aspektem obcigzajacym jest opdznione zasypianie, co

DOI: 10.15557/PiMR.2024.0001

+ Sennos¢

- Niewyrazne widzenie

- Zawroty glowy

+ Béle glowy

» Uczucie zmeczenia

+ Podwdjne widzenie

« Szum w uszach

- Spadki ci$nienia tetniczego

- Zaburzenia rytmu serca — szczegdInie w grupie pacjentow, u ktérych
niezaleznie od przyjmowania leku zaburzenia takie juz wystepuja

Tab. 3. Dzialania niepozgdane lekéw przeciwhistaminowych
penetrujgcych do OUN™s3V

sprawia, ze dziecko po przyjeciu dawki takiego leku wskutek
niewystarczajacej dlugosci snu ma problemy z koncentracja
i powaznie zaburzone zdolno$ci poznawcze w okresie czuwa-
nia??. Efektu tego nie obserwowano po stosowaniu niese-
datywnych AH II generacji. Osrodkowe dziatania niepoza-
dane AH penetrujacych do OUN, ktérych wystapienie moze
by¢ przyczyna niepozadanych nastepstw w przedszkolu lub
szkole u dzieci badz w pracy lub w czasie prowadzenia po-
jazdéw mechanicznych u dorostych, przedstawiono w tab. 3.

ALERGICZNY NIEZYT NOSA

W kontekscie ANN stosowanie AH systemowych (doust-
nych) jest mozliwe na réwni z AH donosowymi (azelastyna
i olopatadyna), steroidami donosowymi oraz skojarzeniem
steroidu donosowego z AH miejscowym (donosowym)©".
Praktyka kliniczna wskazuje jednak, ze wickszo$¢ pacjentow
preferuje posta¢ doustng leku AH. W przypadku dzieci i mlo-
dziezy z ANN (a wiec wigkszych dzieci, zazwyczaj niebeda-
cych niemowletami) rekomenduje si¢ stosowanie doustnych
niesedatywnych AH II generacji, w szczegolnosci lewocetyry-
zyny, loratadyny, desloratadyny, rupatadyny, bilastyny oraz
feksofenadyny.

Ciekawa nowg opcja sg polaczenia AH donosowych ze ste-
roidem. Na rynku znajduja si¢ dwa takie skojarzenia: mo-
metazon z olopatadyna i flutikazon z azelastyna. Takie polg-
czenie wykazuje efekt synergistyczny w zwalczaniu objawow
ANN w poréwnaniu z kazdym z tych lekéw z osobna®?.

Pora dnia dla najlepszego efektu
klinicznego leku antyhistaminowego

Warto podkresli¢, ze z farmakokinetyki i okresu poltrwa-
nia tych lekéw (miedzy 6 godzin dla cetyryzyny i do 17 go-
dzin dla feksofenadyny) wynika, ze dla uzyskania najlepsze-
go efektu klinicznego najlepiej stosowac je w godzinach
porannych®. Niestety nierzadko obserwuje sie pacjentow,
ktorzy z obawy o dziatania niepozadane (senno$¢) przyjmu-
ja te leki wieczorem. Jest to bledna i catkowicie bezzasad-
na praktyka, gdyz wszystkie doustne AH osiagaja stezenie
maksymalne juz po 1-2 godzinach, a wiec w czasie, kie-
dy chcemy korzysta¢ w najwigkszym stopniu z aktywno$ci
umystowej i fizycznej i jednoczesnie najbardziej potrzebu-
jemy ochrony przed alergenami®®.

PEDIATR MED RODZ Vol. 20 No. 1, p. 1-9
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Klasa A | X

Klasa B | Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna

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

Klasa X ?/\ilsﬁ)és)tkie AH | generadji (sedatywne) (hydroksyzyna, klemastyna

Tab. 4. Bezpieczeristwo AH w cigzy wg klasyfikacji FDA. Klasa
A i B - najwyzszy profil bezpieczeristwa. Klasa X -
bezwzglednie przeciwwskazane (wg FDA.gov)

CIAZA I LAKTACJA

Stosowanie lekéw doustnych podczas cigzy moze by¢ obar-
czone ryzykiem uszkodzenia plodu. Z uwagi na znaczace
rozpowszechnienie alergii w spoteczenstwach europejskich
AH plasuja sie na 4. miejscu wérdd najczesciej przyjmowa-
nych lekéw doustnych podczas cigzy®. Dlatego w przypad-
ku kazdej ciezarnej z alergia konieczne jest wnikliwe rozwa-
zenie bezpieczenstwa i skutecznosci tych lekéw dla matki
i plodu.

Badania nad bezpieczenstwem stosowania AH podczas cig-
zy s3 ograniczone, gléwnie ze wzgledu na etyczne i prak-
tyczne trudnos$ci zwigzane z przeprowadzaniem badan kli-
nicznych z udzialem ci¢zarnych. Ocena ryzyka i korzysci
stosowania AH podczas ciazy jest jednak mozliwa dzieki in-
formacjom z baz danych dotyczacych kobiet, ktére przyjmo-
waly AH podczas cigzy. Analizujac duzg liczbe przypadkéw
oraz wyniki badan na zwierzetach, stwierdzono, ze stosowa-
nie cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny nie wiaze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem teratogennym®©@*?”, dzieki cze-
mu te trzy leki uzyskaty klase bezpieczenstwa B, co pozwala
na ich stosowanie u kobiet w cigzy (tab. 4). Zakfada sie tym
samym, ze pozostale leki z tej grupy, majace klase C (moz-
na stosowa¢, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko), ustepuja
wymienionym czasteczkom.

Stosowanie lekow antyhistaminowych
podczas laktacji

Réwniez podczas karmienia piersig nalezy z ostroznoscia
podchodzi¢ do stosowania AH, aby zapewni¢ bezpieczen-
stwo zaréwno matce, jak i dziecku. W literaturze mozna
znalez¢ coraz wiecej badan dotyczacych bezpieczenistwa sto-
sowania AH w okresie laktacji. Zgodnie z rekomendacjami
EAACI oraz GA’LEN AH II generagji, takie jak loratadyna
i desloratadyna, sg preferowane podczas karmienia pier-
sig ze wzgledu na ograniczone przenikanie do mleka mat-
ki i pomijalne dziatanie sedatywne®®. Terfenadyne i fekso-
fenadyne wykrywano w mleku matki, ale ich obecno$¢ nie
wigzala sie z dziataniami niepozadanymi dla niemowlat, co
wskazuje na ich stosunkowe bezpieczenstwo podczas lak-
tacji®?". Decyzje dotyczace stosowania AH podczas lak-
tacji powinny by¢ oparte na indywidualnej ocenie lekarza,
uwzgledniajgcej stan zdrowia matki, potencjalne ryzyko dla
dziecka i dostepne alternatywne metody leczenia.

PEDIATR MED RODZ Vol. 20 No. 1, p. 1-9

INTERAKCJE LEKOWE

W odniesieniu do AH najwigksze znaczenie maja interakcje
farmakokinetyczne zachodzace na etapie metabolizmu, kto-
ry dokonuje si¢ przy udziale izoenzyméw cytochromu P450
(CYP 450). Dlatego przy wyborze leku nalezy kierowac sie poten-
cjalnym ryzykiem wystepowania niekorzystnych interakcji po-
miedzy AH a innymi lekami przyjmowanymi przez pacjenta®".
Ryzyko to roénie, gdy stosowany AH jest metabolizowany
z udziatem cytochromu P450. Aby zapobiec interakcjom leko-
wym i ich klinicznym konsekwencjom oraz unikna¢ koniecz-
nosci modyfikowania leczenia, nalezy wybierac leki, ktore nie sg
metabolizowane z udziatem CYP 450. Mozna wrecz zaryzyko-
wac stwierdzenie, ze ryzyko interakcji w politerapii jest najistot-
niejszym kryterium wyboru AH. Choroby alergiczne i ast-
ma oskrzelowa nalezg do najczestszych choréb o charakterze
przewleklym i wigze si¢ z nimi szczegdlnie wysokie ryzyko
polipragmazji®. W dostepnych badaniach farmakoepidemio-
logicznych wykazano, ze u 0s6b z chorobami alergicznymi ry-
zyko nadmiernej politerapii wzrasta 4,5-krotnie®?. Takze w in-
nych obserwacjach zagrozenie politerapia byto szczegdlnie duze
przy leczeniu chordb uktadu krazenia, leczeniu przeciwbolo-
wym oraz w przypadku terapii choréb alergicznych®.

Na zwigkszenie zagrozenia politerapig znaczaco wplywa
model wielospecjalistycznego leczenia. Im wiecej lecza-
cych lekarzy, tym wigksze ryzyko polipragmazji, ktora naj-
czesciej kojarzy sie z brakiem koordynacji zalecanych pre-
paratow, a szczegdlnie brakiem koordynacji farmakoterapii
w ramach opieki lekarza rodzinnego nad pacjentem. Warto
pamietal, ze w grupie AH mamy do czynienia ze zréznico-
wanym ryzykiem interakcji, co jest zwigzane z charaktery-
styka poszczegdlnych lekow z tej grupy.

Interakcje loratadyny

Pokarm opdznia wchianianie tego leku. Z objawéw niepo-
zadanych moga wystapic¢: sucho$¢ w jamie ustnej, wypa-
danie wlosow, zaburzenia czynnosci watroby, reakcje aler-
giczne, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca oraz sedacja,
ktéra moze mie¢ wigksze nasilenie niz w przypadku deslo-
ratadyny. Lek jest metabolizowany przy udziale izoenzy-
mow cytochromu P450: CYP3A4 i CYP2D6, co powoduje
realne ryzyko interakcji farmakokinetycznych z lekami be-
dacymi inhibitorami CYP3A4 (azolowe leki przeciwgrzybi-
cze, erytromycyna, klarytromycyna) oraz sokiem grejpfru-
towym. Ich konsekwencja moze by¢ wzrost ryzyka zaburzen
rytmu serca®. Istnieje tez ryzyko interakeji z lekami be-
dacymi inhibitorami CYP2D6, co ma szczegolne znaczenie
u 0s6b cechujacych si¢ wolnym metabolizmem CYP2D6;
w populacji polskiej ich odsetek wynosi 6-14%?%.

Interakcje desloratadyny

U o0s6b z niewydolno$cig watroby lub nerek stezenie leku
moze wzrasta¢ nawet 2,5-krotnie (tab. 5). Okres poltrwania
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- . AT . Implikacje dla dawkowania u pacjentow
Lek przeciwhistaminowy Drogi eliminagji z ustroju 2 uposledzona funkga watroby i/lub nerek
tagodne uposledzenie czynnosci nerek nie wptywa w istotny sposéb
Cetyryzyna jest wydalana z organizmu gtéwnie z moczem na klirens cetyryzyny. U os6b z umiarkowanym uposledzeniem
Cetyryzyna (okoto 70% dawki, przede wszystkim w postaci niezmienionej) czynnosci nerek oraz poddawanych hemodializie t,,, wydtuza sie
oraz w mniejszym stopniu z katem (okoto 10%) 3-krotnie, a klirens zmniejsza sie 0 70%. Przewlekte choroby watroby
powoduja wydtuzenie t,, 0 50% i zmniejszenie klirensu 0 40%
U 0s6b z uposledzona czynnoscia watroby modyfikacja dawkowania
. . nie jest konieczna. U dorostych z klirensem kreatyniny 30—49 ml/min
s | bl S e o | g co2an 0-30mimn S a3 . ok sizadn
ey y 2 \?v 13%—7 Iga{emy 90 danych dotyczacych stosowania u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci
0 nerek; dawke nalezy dostosowac indywidualnie, uwzgledniajac
klirens nerkowy i mase ciata pacjenta
80% dawki wydalane jest w postaci metabolitéw z moczem i katem . . - ) .
do 10 dni po podaniu. t, , loratadyny wynosi 8,4 h (3-20 h), Uostbz zaburfﬁgﬁr: Ifg?encg;%;lie:ﬁﬁg;%ig:ﬁ%:vwﬁ(?'desz{ym wieku
Loratadyna tt”l Eﬁ;ﬁﬁ;ﬂgm%}fﬂg (Zgh_gazjgj) é?éwr?g)éc()hn\?’e?:g(fl?tzﬂyT1V;|§kt:] W przypadku niewydolnosci nerek lub watroby oraz u pacjentéw
12 &1 ’ . . . s . .
U chorych z uposledzeniem czynnosci waroby t,, — 24 h w podesztym W|gku dochodz[(,io przed%uzgnla zasu dzuﬁama leku,
(37 h dla gléwnego metabolitu) co nalezy uwzgledni¢ w schemacie dawkowania
Desloratadyna Lek wydalany w podobnych proporcjach zaréwno z moczem, Nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku niewydolnosci watroby
jakiz katem lub nerek
Feksofenadyna Wydalanie nastepuje gtéwnie z z6kcia, a do 10% w postaci Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u oséh
y niezmienionej z moczem z niewydolnoscia watroby lub nerek
Ze wzgledu na brak doswiadczenia klinicznego u 0s6b z zaburzeniami
Rupatadyna Ulega wydalaniu z moczem i katem czynnosci nerek lub watroby nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw
z zaburzeniami funkgji watroby i nerek
Bilastyna 95% dawki jednorazowej ulega wydaleniu z postaci niezmienionej, | Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania u osob w podesztym
y w tym okoto 28% z moczem i okoto 66% z katem wieku lub z zaburzeniem czynnosci nerek albo watroby
. —_ Co U chorych z niewydolnoscia nerek t, , cerebastyny wydtuza sie
LTt k0S4 G S| 023 3, gl ol vy o3 .
Ebastyna faemakokinet czneqo cerebastyn _J megtabolit)ébast n uposéb Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u osob
yaneg yny =1 yny z zaburzeniami czynnosci nerek lub tagodnymi do umiarkowanych
w podesztym wieku L A
zaburzeniami czynnosci watroby

Tab. 5. Stosowanie AH u pacjentow z zaburzeniami funkcji watroby i/lub nerek

i zdolno$¢ do wigzania z biatkami krwi majg w praktyce
znaczenie w zakresie zaréwno ilosciowej, jak i jako$ciowej
(natezenie wystepujacych objawow niepozadanych) oce-
ny interakeji lekéw. Z objawdw niepozadanych moga wy-
stapic: bole glowy, sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty glowy,
bardzo rzadko sedacja. Lek nie nasila niekorzystnego dzia-
tania alkoholu etylowego na OUN. Dotychczas nie stwier-
dzono interakgji z innymi réwnocze$nie stosowanymi le-
kami, a ryzyko interakcji farmakokinetycznych okreéla sie
jako nieznaczne®. Ma to szczegdlne znaczenie u pacjen-
tow stosujacych polifarmakoterapie, gdy mamy do czynie-
nia ze wzrostem ryzyka niekorzystnych interakeji lekowych.

Interakcje cetyryzyny

Cetyryzyna jest aktywnym metabolitem hydroksyzyny, po-
wstajacym w reakcji oksydacji. Cetyryzyna penetruje do
OUN w mniejszym zakresie niz hydroksyzyna i jest uznawa-
na za lek II generacji, jednak jej efekt sedacyjny w stosun-
ku do OUN jest wyraznie wi¢kszy od innych AH II gene-
racji®. Teofilina zmniejsza nieznacznie klirens cetyryzyny.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas réwnoczesnego stoso-
wania lekéw hamujacych czynno$¢ OUN. Nie stwierdzono
klinicznie istotnych interakcji z erytromycyna, pseudoefe-
dryng, azytromycyna, ketokonazolem, cymetydyna, diaze-
pamem ani glipizydem®". Rytonawir zwigksza ekspozycje
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na cetyryzyne. Nie odnotowano klinicznie istotnych interak-
cji z alkoholem, jednak nalezy unikac jego spozywania pod-
czas stosowania cetyryzyny, ze wzgledu na mozliwo$¢ nasile-
nia objawéw niepozadanych ze strony OUN.

Interakcje lewocetyryzyny

Poniewaz lewocetyryzyna [enancjomer (R) cetyryzyny] ce-
chuje si¢ dwukrotnie silniejszym powinowactwem do re-
ceptora H; w stosunku do cetyryzyny, mozna ja stosowac
w dawce 5 mg, co z kolei wptywa na zmniejszenie czgsto-
$ci wystepowania dzialan niepozadanych, takich jak seda-
cja czy objawy antycholinergiczne®!. Zaréwno cetyryzyna,
jak i lewocetyryzyna moga nasila¢ depresyjny wobec OUN
wplyw innych réwnoczesnie stosowanych lekow (uspoka-
jajace, nasenne, przeciwdepresyjne o dzialaniu sedatyw-
nym, przeciwpsychotyczne, opioidowe leki przeciwbdlowe).
Obydwa leki mogg uposledza¢ zdolno$¢ do prowadzenia
pojazdéw i wykonywania czynnosci ztozonych®®.

Interakcje feksofenadyny
Feksofenadyna jest metabolitem AH - terfenadyny, jed-
nak jest pozbawiona dziatan niepozadanych charaktery-

stycznych dla leku macierzystego. Feksofenadyny nie nale-
zy przyjmowac z silnymi inhibitorami CYP3A4 i z lekami
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zobojetniajacymi, ktére moga zmniejsza¢ wchlanianie leku
z przewodu pokarmowego®!39.

Interakcje rupatadyny

Rupatadyna to AH, ktory réwnoczesnie hamuje czynnik akty-
wujacy plytki (platelet-activating factor, PAF). Nie powoduje se-
dacji, nie wplywa réwniez na dlugo$¢ odstepu QTc. Ze wzgle-
du na brak badan klinicznych u 0sb z zaburzeniami czynnosci
nerek lub watroby nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow
z tymi schorzeniami®). Poniewaz lek jest metabolizowany przy
udziale CYP3A4, nalezy wzmoc czujno$é, stosujac go u cho-
rych przyjmujacych inhibitory CYP3A4 (np. erytromycyne,
flukonazol, diltiazem) oraz statyny metabolizowane przez ten
izoenzym (lowastatyne, simwastatyne, atorwastatyne). Podczas
leczenia rupatadyna nie wolno pi¢ soku grejpfrutowego, ktory
zwieksza 3,5-krotnie uktadows ekspozycje na ten lek. Konieczne
moze by¢ dostosowanie dawki lekéw wrazliwych na izoenzym
CYP3A4 (atorwastatyny, simwastatyny, lowastatyny) oraz lekow
o waskim indeksie terapeutycznym, bedacych substratami dla
izoenzymu CYP3A4 (np. cyklosporyny, takrolimusu, syrolimu-
su, ewerolimusu, cisaprydu), poniewaz rupatadyna moze zwiek-
sza¢ stezenie tych lekow w osoczu. Nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego podawania rupatadyny z innymi me-
tabolizowanymi lekami o waskim indeksie terapeutycznym.
Rupatadyna w dawce 20 mg przyjeta rownoczesnie z alkoholem
istotnie nasila zaburzenia psychomotoryczne przez niego powo-
dowane; w przypadku dawki 10 mg nasilenie tych zaburzen byto
zblizone do obserwowanych po przyjeciu samego alkoholu®'>%,

Interakcje bilastyny

Bilastyna jest lekiem o wysokim powinowactwie do recepto-
ra H,. Nie dziala na receptory muskarynowe ani nie wyka-
zuje dzialania sedatywnego. Pokarm uposledza wchtanianie
leku z przewodu pokarmowego, stad zalecenie przyjmowa-
nia leku przed positkiem lub 2 godziny po!'?. Poniewaz bila-
styna nie ulega metabolizmowi watrobowemu, nie wchodzi
w niekorzystne interakcje z innymi réwnocze$nie stosowany-
mi lekami. Wydala si¢ z kalem w postaci niezmienionej, nie-
wielka ilos¢ leku jest wydalana droga nerkowa. Dawkowanie
bilastyny nie wymaga modyfikacji w niewydolnosci watro-
by i nerek. Moze by¢ bezpiecznie stosowana przez prowadza-
cych pojazdy mechaniczne. Nie wptywa na dlugos¢ QTc, stad
tez moze by¢ bezpiecznie stosowana u pacjentéw z choroba-
mi ukladu sercowo-naczyniowego. Jednoczesne stosowanie
lekéw wplywajacych na aktywnos¢ glikoproteiny P lub po-
lipeptydéw transportujacych aniony organiczne, albo beda-
cych ich substratami, moze powodowa¢ zmiany stezen bila-
styny. Rownolegte podanie ketokonazolu lub erytromycyny
zwigksza AUC i C,,, bilastyny, a diltiazem zwigksza stezenie
osoczowe leku. Rytonawir i rifampicyna moga zmniejszac ste-
zenie bilastyny w osoczu. Bilastyna nie nasila depresyjnego
wplywu na OUN wywolanego przez lorazepam, jak rowniez
zaburzen wywotanych przez alkohol®".
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Interakcje ebastyny

Roéwnolegte podawanie ebastyny z inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 cytochromu P450 wiaze si¢ ze wzrostem jej steze-
nia w surowicy. Podczas jednoczesnego podawania ebasty-
ny z inhibitorami CYP3A4 obserwowano zwigkszenie steze-
nia ebastyny i w mniejszym stopniu cerebastyny w osoczu,
jednak wplyw na efekt farmakodynamiczny nie byt istotny
klinicznie. Z kolei induktory CYP3A4 - ryfampicyna, kar-
bamazepina, wyciagi z dziurawca, barbiturany i deksameta-
zon - zmniejszaja stezenie ebastyny w osoczu i ostabiajg jej
dziatanie przeciwhistaminowe.

PACJENCIW PODESZLYM WIEKU

W populacji senioralnej z uwagi na mozliwe dziatania nie-

pozadane AH oraz zmiany w farmakokinetyce zachodzace

wraz z wiekiem najistotniejsze z praktycznego punktu wi-

dzenia sg trzy problemy:

1. sedacja lub jej nasilenie z uwagi na przyjmowanie AH
w polifarmakoterapii;

2. bezpieczenstwo kardiologiczne AH;

3. wplyw lekéw na bezpieczenstwo ruchu drogowego, wy-
nikajacy z mozliwych interakeji lekowych w tym wieku
i dalsze uposledzenie sprawnosci psychofizycznej kieru-
jacych pojazdami®®.

Leki antyhistaminowe a sedacja

Sedacja bedaca konsekwencja przyjmowania AH moze by¢
przyczyna upadkow i urazéw wynikajacych nierzadko z ze-
spotu kruchosci. W populacji geriatrycznej w przypadku
wystepowania wskazan do stosowania AH zaleca sie przyj-
mowanie bilastyny, desloratadyny lub feksofenadyny®©".

Bezpieczenstwo kardiologiczne
lekéw antyhistaminowych

AH II generacji charakteryzuja si¢ optymalnym ryzy-
kiem w odniesieniu do ukladu sercowo-naczyniowego®®*.
Wynika to z ich selektywnosci receptorowej i stosowania
scentralizowanej oceny elektrokardiogramu (EKG) przez
ekspertow kardiologéw podczas badan klinicznych nad
nowymi lekami we wszystkich fazach badan klinicznych.
Lekiem, ktory jako pierwszy zwrocit uwage na wplyw AH
na serce, byl astemizol. Dopiero pdzniejsze badania kli-
niczne u ludzi i eksperymenty na zwierzetach wykazaly,
ze astemizol i terfenadyna silnie hamuja kanaly potasowe
w komorkach migénia sercowego, co opdznia repolaryzacje
mieénia komor, a klinicznie jest zwigzane z wydtuzeniem
odstepu QTc. Bezposrednig konsekwencjg tego zjawiska jest
znaczgcy wzrost ryzyka zagrazajacych zyciu arytmii komo-
rowych, co w praktyce opisuje si¢ jako ryzyko torsadogen-
nosci po tych AH®. Dlatego wspomniane leki ze wzgle-
du na stosunkowo duze ryzyko sercowo-naczyniowych
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objawow niepozadanych zostaty wycofane z rynku farma-
ceutycznego. Ryzyko torsadogennosci nie dotyczy innych
AH niz astemizol i terfenadyna, a wigc nie jest efektem kla-
sy, a od czasu tego odkrycia w badaniach klinicznych do-
tyczacych wszystkich AH ocenia si¢ ich wplyw na odstep
QTec.

Nowe wytyczne dotyczace leczenia pokrzywek przewle-
ktych zmienily spojrzenie na potencjalne i rzeczywiste bez-
pieczenistwo AH. Ustalone w nich postepowanie polegajace
na zwiekszaniu standardowej dawki AH do dawki poczwor-
nej moze wydluza¢ odstep QTc, lecz ryzyko to powinno by¢
oceniane indywidualnie.

W badaniach wykazano, ze bilastyna cechuje si¢ stosun-
kowo najlepszym bezpieczenstwem kardiologicznym®©".
Stosowana w dawkach 20-100 mg (pieciokrotnos¢ dawki
zarejestrowanej) nie wptywala ani na morfologie EKG, ani
na czas trwania odstepu QTc®). W zadnym badaniu kli-
nicznym nie stwierdzono takze jej wpltywu na morfologie
EKG ani czas trwania QTc, co ma szczegdlnie istotne zna-
czenie w przypadku pacjentdw z czynnikami ryzyka komo-
rowych zaburzen rytmu serca.

Stosowanie lekow antyhistaminowych
a bezpieczenstwo ruchu drogowego

AH, w szczegdlnosci I generacji, penetrujace do OUN przez
bariere krew-mdzg moga znaczaco uposledzaé sprawnoséé
psychofizycznag, co w szczegolnosci dotyczy osob prowadza-
cych pojazdy mechaniczne®. Dziatania niepozadane tych
lekow zwiekszajace ryzyko nieprawidtowych zachowan
zwigzanych z prowadzeniem pojazdu wymieniono w tab. 6.
Warto przypomnie¢, ze AH z uwagi na swoje parametry
farmakokinetyczne w odniesieniu do bezpieczenstwa ruchu
drogowego moga by<¢ grozniejsze od alkoholu®?.

U kierowcow lub pilotéw, ktorzy z powodu alergii wziew-
nej musza by¢ leczeni AH, zaleca si¢ stosowanie bilastyny,
desloratadyny lub feksofenadyny.

« Wydtuzenie czasu reakji, zwykle 0 3—5 sekund w zaleznosci od cech
rezydualnych pacjenta, choréb wspétistniejacych i innych jednoczasowo
stosowanych lekéw

- Nieprawidtowa ocena odlegtosci — mozliwos¢ najechania na pojazd
poprzedzajacy czy uderzenia w przeszkode statyczng

« Rozmycie pola widzenia

« Pogorszenie widzenia w ciemnosci — efekt antycholinergiczny

- Zasniecie za kierownica

« Niekontrolowana zmiana pasa jazdy — mozliwos¢ zjechania na przeciwlegty
pas ruchu, nieprawidtowe pokonywanie zakretéw

« Nagte zaburzenie toru jazdy — dziatanie antycholinergiczne, indukowanie
zawrotéw gtowy, efekt hipotensyjny

- Brak prawidtowej reakji na nagte sytuacje i zagrozenia w ruchu drogowym,
w tym nieprawidfowe reakcje na pojazd uprzywilejowany — szumy uszne,
zaburzenie pola widzenia, niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie,

wydtuzenie czasu reakji w wyniku sedagji

Tab. 6. Dziatania niepozgdane AH I generacji o osrodkowym
dziataniu przeciwhistaminowym i ich skutki prowadzgce
do uposledzonej sprawnosci bezpiecznego prowadzenia
pojazdow e
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Sytuacja Zalecane Niezalecane
. Cetyryzyna Dimetynden
Niemowleta .
L Lewocetyryzyna Ketotifen
Mate dziedi (<2 lat) Desloratadyna Klemastyna
L Jw. +
edaiym gl | L0 ey
P y Rupatadyna y
o Jw. +
DZ'Sechi anwr'; ku Feksofenadyna Jw.
y Bilastyna
Desloratadyna
Feksofenadyna
Bilastyna
. Cetyryzyna Rupatadyna
(igza Lewocetyryzyna Ebastyna
Loratadyna Azelastyna
Olopatadyna
Wszystkie AH | generadji
Loratadyna
Karmienie piersia Desloratadyna Wszystkie inne
Feksofenadyna
Bilastyna
Niewydolno$¢ nerek Desloratadyna Wszystkie pozostate
Feksofenadyna
Cetyryzyna
Loratadyna
Ebastyna
. Lewocetyryzyna
. . Bilastyna
Niewydolnos¢ watroby Desloratadyna
Feksofenadyna Rupatadyna
(konieczno$¢ adiustacji
dawki w niewydolnosci
watroby)
Bilastyna
Wiek podeszty Desloratadyna Wszystkie pozostate
Feksofenadyna

Tab. 7. Rekomendacje i przeciwwskazania do stosowania AH
w réznych grupach wiekowych oraz w zaleznosci od
innych cech klinicznych

PODSUMOWANIE

Wiek XXI to czas medycyny spersonalizowanej takze w le-
czeniu alergii i stosowaniu AH. Dzisiaj nie poprzestajemy
na zaleceniu ,jakiego$ leku antyhistaminowego’, lecz stara-
my si¢ dopasowac go do konkretnej sytuacji klinicznej, wie-
ku pacjenta (niemowle, dziecko w wieku przedszkolnym, na-
stolatek), chordb wspdlistniejacych (niewydolno$¢ narzadow
wewnetrznych, wielochorobowos¢), a nawet stanéw perina-
talnych u pacjentek z alergia (cigza, laktacja) (tab. 7)@2.
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