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Sennos¢ i bdél gtlowy u 7-letniego dziecka leczonego bilastyna.

Somnolence and headache in an 7-year-old child being
treated with bilastine

Katarzyna Korzeniowska
Zaktad Farmakologii Klinicznej, Katedra Kardiologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

Streszczenie

Wstep. Choroby alergiczne stanowia powazny problem zdrowia publicznego. Jedna z tych choréb jest alergiczny
niezyt nosa, w leczeniu ktorej stosuje si¢ miedzy innymi leki przeciwhistaminowe. Bilastyna jest selektywnym
lekiem przeciwhistaminowym drugiej generacji, ktéry po raz pierwszy zostal zatwierdzony w Unii Europejskiej
w 2010 roku do leczenia objawowego leczenia alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa i spojowek (sezonowego
i calorocznego) oraz pokrzywki u pacjentéw w wieku 12 lat lub wigcej. Ostatnio lek ten zostal zatwierdzony
w Europie do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 12 lat. Materiat i metody. Artykul przedstawia przypadek 7-let-
niego pacjenta, u ktérego w trakcie stosowania bilastyny wystapity dzialania niepozadane - bdl glowy i sennos¢.
Wyniki. U pacjenta w ciggu szesciu dni stosowania leku wystepowaly powiklania polekowe. Lek ostawiono, do
terapii wlaczono dobrze tolerowang desloratadyne. Wnioski. Opisany przypadek potwierdza ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych leku. (Farm Wspot 2022; 15: 237-241) doi: 10.53139/FW.20221530

Stowa kluczowe: bilastyna, dziatania niepozgdane leku, alergiczny niezyt nosa

Summary

Background. Allergic diseases are a severe public health problem. One such disease is allergic rhinitis, usually
treated with antihistamines. Bilastine is a second-generation selective antihistamine first approved in the European
Union in 2010 for the symptomatic treatment of allergic rhinoconjunctivitis (seasonal and perennial) and urtica-
ria in patients 12 years of age or older. Recently, this drug has been approved in Europe for use in children aged
6 to 12 years. Material and methods. The article presents a case of a 7-year-old patient who developed adverse
effects - somnolence and headache — during the use of bilastine. Results. The patient experienced drug-induced
complications within six days of taking the drug. The drug was discontinued, and well-tolerated desloratadine was
introduced. Conclusions. The described case confirms the risk of adverse effects of bilastine. (Farm Wspdt 2022;
15: 237-241) doi: 10.53139/FW.20221530
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Choroby alergiczne, takie jak alergiczny niezyt Alergicznych w Polsce), przeprowadzonego przez
nosa (ANN; ang. allergic rhinitis, AR) i spojowek prof. Bolestawa Samolinskiego w grupie prawie 20 tys.
oraz pokrzywka diagnozowane sg na calym s$wiecie, respondentéw, wykazaly, ze alergia wystepuje u 40%
a czestos¢ ich wystepowania wzrasta zwlaszcza wérdd Polakow zamieszkujacych duze miasta, a objawy
dzieci. Znaczny wzrost zachorowalnosci spowodowal, ANN u okoto 20% dzieci. Wéréd dzieci 6-7-letnich
ze schorzenia alergiczne staly si¢ problemem spotecz- na okresowy ANN chorowato $rednio okoto 11%,
nym - w Stanach Zjednoczonych i innych krajach a na przewlekly ANN okolo 13% tej populacji.
rozwinietych ANN diagnozuje si¢ od 10 do 30% dzieci Zachorowalno$¢ byta wigksza wéréd mieszkancow
idorostych. U wigkszosci oséb objawy ANN pojawiaja aglomeracji miejskich niz na wsi. U dzieci w wieku
sie przed 20 rokiem zycia, u potowy w wieku 6 lat [1]. 2-4 lat ANN wystepowal czgsciej niz astma [2].
Wyniki programu ECAP (Epidemiologia Choréb Alergiczny niezyt nosa jako odrebna jednostka
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chorobowa w literaturze medycznej pojawil sie
w 1828 roku, gdy Bostock po raz pierwszy uzyl poje-
cia ,goraczka sienna” (ang. hay fever) w stosunku
do objawdéw chorobowych atakujacych goérne drogi
oddechowe [3]. Choroba ta to zespdt objawow kli-
nicznych, wywotanych przez IgE zalezna reakcje
zapalna blony $luzowej nosa w odpowiedzi na kon-
takt z alergenem. Do gtéwnych symptoméw ANN
nalezg wyciek wodnistej wydzieliny, $wiad i uczucie
blokady nosa oraz napadowe kichanie. Objawy ANN
pojawiaja sie po ekspozycji na okreslony alergen,
najczeéciej u osob, ktére w przesztosci zetknely sie
z tym alergenem i wytworzyly skierowane przeciwko
niemu przeciwciata klasy IgE. Polaczenie si¢ alergenu
z IgE obecnymi na powierzchni mastocytéw w blonie
$luzowej nosa lub bazofilow we krwi obwodowe;
powoduje uwolnienie histaminy i innych mediatoréw
zapalenia. Po uptywie od kilku do kilkudziesieciu
minut pojawia si¢ wyciek wodnistej wydzieliny z nosa,
kichanie, §wiad, a nieco p6zniej zatkanie nosa (tzw.
wczesna faza reakcji alergicznej). Uwalniane czyn-
niki chemotaktyczne i cytokiny powoduja réwniez
gromadzenie si¢ m.in. eozynofildw, mastocytow
i limfocytéw w blonie §luzowej nosa (tzw. pdzna faza
reakeji alergicznej — wystepuje po 6-12 h). W wyniku
pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, r6zni-
cowania i wydluzenia przezycia komoérek zapalnych
dochodzi do rozwoju przewleklego stanu zapalnego
oraz swoistej i nieswoistej nadreaktywnosci biony
$luzowej nosa. Przewaga wycieku wodnistej wydzieliny
z nosa i kichania sugeruje sezonowy ANN, a zatkania
nosa — przewlekly ANN. W zaleznosci od rodzaju
alergenu, bedacego powodem dolegliwo$ci wyrdznia
si¢ sezonowy i caloroczny niezyt nosa. Sezonowy
alergiczny niezyt nosa zwigzany jest z pytkami roélin
wiatropylnych (trawy, drzewa, chwasty), ktore poja-
wiajg sie tylko w okreslonych porach roku, gtéwnie
wiosng i latem. Ich stezenie w duzym stopniu zalezy
od warunkow atmosferycznych: wiatru, temperatury,
deszczu. W dni gorace, suche i bezwietrzne steze-
nie pytkéw jest najwieksze co nasila dolegliwosci.
Caloroczny alergiczny niezyt nosa ma zwiazek z eks-
pozycja gtéwnie na alergeny roztoczy kurzu domowego,
ktorych nisza ekologiczna uwarunkowana jest przez
czynniki atmosferyczne i mieszkaniowe. W warunkach
wysokiej temperatury i duzej wilgotnosci ich rozwoj
jest szczegolnie intensywny. U 70% chorych uczulo-
nych na alergeny roztoczy objawy nasilajg si¢ w nocy
iwczesnych godzinach porannych. W patogenezie calo-
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rocznego ANN znaczenie majg tez alergeny zwierzat
(psa, kota, gryzoni, koni czy karaluchéw) i zarodnikéw
grzybow plesniowych. W ocenie nasilenia objawow
mozna wykorzysta¢ wzrokowg skale analogowa (VAS
w zakresie 0-100) — wartosci >60-70 mm wskazuja
na ANN umiarkowanego lub ciezkiego stopnia [4-7].

Leczenie niefarmakologiczne polega na unikaniu
ekspozycji na alergeny, ptukaniu nosa lub rozpylaniu
w nosie fizjologicznego lub hipertonicznego roztworu
soli lub jalowej wody morskiej. Farmakoterapia ANN
ma charakter stopniowany. W razie pogorszenia
przebiegu choroby intensyfikuje si¢ leczenie, w przy-
padku poprawy kontroli objawéw choroby terapie redu-
kuje si¢. U dzieci 212. roku Zycia zasady farmakoterapii
sq takie same jak u dorostych.

W tej grupie wiekowej w sezonowym ANN mozna
zastosowa¢ donosowy glikokortykosteroid (GKS) — sam
badz w polaczeniu z doustnym lub donosowym lekiem
przeciwhistaminowym. W calorocznym ANN sugeruje
sie rozpoczecie leczenia od samego GKS donosowego
bez dodawania leku przeciwhistaminowego (doust-
nego badz donosowego). Sugeruje si¢, aby stosowanie
GKS donosowego i/lub leku przeciwhistaminowego
rozpocza¢ 10-14 dni przed przewidywanym wysta-
pieniem pierwszych objawdéw chorobowych u dzieci
z sezonowym ANN (przed przewidywang ekspozycja
na uczulajacy alergen) i kontynuowac przez caly okres
ekspozycji (nawet wiele miesiecy) [4-7].

Leki przeciwhistaminowe (H1-blokery) ze wzgledu
na udzial histaminy w reakcjach alergicznych stoso-
wane s3 w terapii wiele chordb alergicznych. Pierwsza
generacja tych lekow (np. klemastyna, prometazyna,
hydroksyzyna) to leki nieselektywne, ktére oprocz blo-
kady receptoréw H1 blokuja receptory cholinergiczne,
serotoninergiczne, dopaminergiczne i adrenergiczne.
Blokada réznych receptoréw bardzo czesto okazuje
sie skuteczna w chorobach alergicznych skory, jednak
jest rowniez przyczyna zwigkszonej liczby dziatan
niepozadanych wywolywanych przez te leki. Gléwnym
dziataniem niepozadanym, ktoére istotnie wptywa na
terapi¢ lekami I generacji jest hamowanie osrodkowego
ukladu nerwowego, objawiajace sie sennoscia, otepie-
niem i zaburzeniami koordynacji ruchowe;j.

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji (np.
cetryzyna, loratadyna, lewocetryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, bilastyna) nie przenikaja lub stabo prze-
nikajg przez barier¢ krew-mozg i maja powinowactwo
gltownie do receptoréw H1. Leki te charakteryzuja sie:
wybiérczym, silnym i dlugim dzialaniem, wysoka
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skutecznoécig i dobrym profilem bezpieczenstwa [8-9].

Opis przypadku

U 7 letniego chlopca przewlekle niechorujacego,
z powodu wycieku wodnistej wydzieliny z nosa, kicha-
nia i uczucia zatkania nosa zastosowano bilastyne
w dawce 10 mg/dobe. Przed wiaczeniem leku u dziecka
bez konsultacji z lekarzem stosowano wapno oraz kro-
ple do nosa z ksylometazoling nie uzyskujac poprawy
klinicznej (leki odstawiono). W drugim dniu stosowa-
nia bilastyny opiekunowie zaobserwowali u dziecka
nadmierng senno$¢ w ciagu dnia, sam pacjent skarzyt
sie na bdl glowy (stosowano paracetamol). Objawy
wystepowaly podczas kolejnych 6 dni stosowania leku.
Pomiary temperatury nie wykazaly wartoéci powyzej
36,8°C. Po konsultacji z lekarzem lek odstawiono,
do terapii wlaczono desloratadyne (bez powiktan).
W wywiadzie brak dzialan niepozadanych po innych
lekach. Pacjent szczepiony wg kalendarza szczepien.

Dyskusja

Bilastyna jest selektywnym lekiem przeciwhista-
minowym drugiej generacji, ktdry po raz pierwszy
zostat zatwierdzony w Unii Europejskiej w 2010 roku
do leczenia objawowego alergicznego zapalenia blony
$luzowej nosa i spojowek (sezonowego i catorocznego)
oraz pokrzywki u pacjentéw w wieku 12 lat lub wigcej.
Lek jest dostepny w okolo 100 krajach na catym $wiecie,
a ostatnio zostal zatwierdzony w Europie do stosowa-
nia u dzieci w wieku od 6 do 12 lat. Bilastyne cechuje
wysoka specyficzno$¢ w stosunku do receptoréw H1
i znikome powinowactwo do innych receptoréw (nie
wiaze si¢ z receptorami muskarynowymi) co determi-
nuje jej wlasciwosci przeciwhistaminowe i przeciwaler-
giczne. Zaletg leku jest szybki poczatek dziatania i dtugi
czas dzialania. Bilastyna jest podawana doustnie raz
dziennie, lek szybko wchiania si¢ z przewodu pokar-
mowego osiagajac okolo 60%. dostepnos¢ biologiczna.
Parametr ten ulega zmniejszeniu przez pokarm -
0 30% w przypadku tabletek w dawce 20 mg i 0 20%
w przypadku tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie
ustnej w dawce 10 mg. Lek wigze si¢ z biatkami osocza
w 84-90%, nie podlega znaczagcemu metabolizmowi
w watrobie, okoto 95% leku jest wydalane w postaci
niezmienionej z katem (67%) lub moczem (33%). Sredni
okres péttrwania bilastyny w fazie eliminacji wynosi
okoto 12-14,5 godziny. Nie ma koniecznosci dostoso-
wania dawkowania leku u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i watroby oraz u 0s6b w podeszlym
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wieku. Brak metabolizmu watrobowego leku oraz
jego stabe oddziatywanie z ukladem enzymatycznym
cytochromu P450 ogranicza mozliwo$¢ interakeji
lek-lek. Bilastyna jest substratem dla P-glikoproteiny,
ktéra ogranicza jej przejscie przez bariere krew-moézg
co zmniejsza prawdopodobienstwo wplywu leku na
osrodkowy uktad nerwowy (OUN) i wystapienia pole-
kowej sedacji. Lek jest takze substratem polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP). Nie jest
substratem dla innych bialek no$nikowych, takich jak
BCRP lub transporteréw nerkowych OCT2, OAT1
i OAT3 [10-13].

Skuteczno$¢ bilastyny potwierdzito podsumowa-
nie danych dostepnych do lutego 2019 roku dotycza-
cych jej stosowania w leczeniu zaburzen alergicznych
w réznych grupach wiekowych, w tym u mlodszych
i starszych osob dorostych oraz dzieci i mlodziezy
w wieku szkolnym. Odnotowano, ze lek poprawia
jako$¢ zycia pacjentéw. Analiza ta wykazala takze,
ze bilastyna jest na ogoél dobrze tolerowana, nawet
przy podawaniu w dawkach przekraczajacych stan-
dardowe (20 mg/dobg). Ponadto zaobserwowano, Ze
lek ten nie wykazuje dziatania antycholinergicznego
i kardiotoksycznego, nie przenika do osrodkowego
ukladu nerwowego i wykazuje minimalne wiasciwosci
uspokajajace [10]. Roéwniez analiza farmakokinetyki
i bezpieczenstwa bilastyny u dzieci w wieku 6-11
lat przeprowadzona przez Rodriguez i wsp. potwier-
dza zasadno$¢ stosowania pediatrycznej dawki leku
(10 mg) i podobny profil bezpieczenstwa bilastyny
w poréwnaniu z placebo. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi (czgsto$¢ = 5%) w grupie otrzymujacej
bilastyne vs. placebo byly: bdl glowy (13,4 vs. 12,6%),
alergiczne zapalenie spojowek (9,9 vs. 9,4%), kaszel (8,9
vs. 7,9%), zapalenie blony §luzowej nosa i gardta (7,9 vs.
4,7%), zapalenie gardta (7,4 vs. 6,8%), alergiczny niezyt
nosa (6,4 vs. 10,0%), goraczka (5,0 vs. 10,0%) i infekcja
wirusowa (4,5 vs. 5,2%) [14]. Opublikowany w 2022
roku przeglad pieciu badan z ponad 2000 uczestnikami
wykazal, ze najczestszymi powiklaniami odnotowa-
nymi podczas stosowania bilastyny byly bdle gtowy,
senno$¢ i zmeczenie; czestotliwo$é wystepowania bolu
glowy nie réznita sie w poréwnaniu do placebo [15-20].
Nie odnotowano roznicy w czestosci wystepowania
bélu glowy miedzy podawang bilastyna lub cetyryzyna
[17-18], desloratadyng [16] oraz feksofenadyna [20].
W czterech analizowanych badaniach nie stwierdzono
réznic w czestosci wystepowania sennoéci miedzy
placebo a bilastyna [15-18,20]. Odnotowano takze, ze
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bilastyna rzadziej powoduje senno$¢ niz cetyryzyna
[17-18]. Brak réznic w czgstosci wystepowania sennosci
dotyczyl poréwnania bilastyny z desloratadyna [15-16]
ifeksofenadyna [15,20]. W trzech analizowanych bada-
niach nie stwierdzono réznic w wystepowaniu uczucia
zmeczenia migdzy bilastyng a placebo [15-18], cetyry-
zyng [15,17-18] i desloratadyng [15-16] We wszystkich
5 badaniach nie zgloszono zadnego powaznego zda-
rzenia niepozadanego ani zgonu [15-20].

Leki przeciwhistaminowe dzialajace na receptor
histaminowy H1 odgrywaja wazng role w poprawie
i utrzymaniu jakosci zycia pacjentdéw z alergicznym
niezytem nosa. Te z nich, ktére stosowane sg jako leki
pierwszego rzutu nie powinny mie¢ dzialania depre-
syjnego/sedacyjnego na osrodkowy uklad nerwowy.
Wilasciwos$ci uspokajajace (sennoé¢ i uposledzenie
sprawnosci) sg zwigzane zhamowaniem o$rodkowych
neuronéw histaminowych. Leki przeciwhistaminowe
dzieli si¢ na podstawie wigzania z mézgowym recep-
torem H1 (ang. brain HI receptor occupancy, HIRO )
na grupy niedzialajace uspokajajaco (HIRO <20%),
stabiej uspokajajace (HIRO od 20 do 50%) i uspoka-
jajace (HIRO 250%). Bilastyna chociaz jest zaliczana
do grupy niedzialajacej uspokajajaco, u niektérych
pacjentéw moze wywola¢ takie dzialanie. [21].

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

Rosnaca czesto$¢ wystepowania choréb alergicz-
nych w ciggu ostatnich lat sprawita, ze stanowia one
jeden z kluczowych probleméw wspodlczesnej medy-
cyny i sa powszechnie uwazane za choroby cywiliza-
cyjne. ANN stanowi jedna z cze¢stszych przyczyn wizyt
w gabinecie lekarza pierwszego kontaktu. Dlatego
niezbedna jest nie tylko znajomo$¢ jego podstawo-
wych objawdéw ale takze metod postgpowania, w tym
skutecznej i bezpiecznej farmakoterapii.
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