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Streszczenie: 
Lekami pierwszego rzutu w alergicznym nieżycie nosa (sezonowym i całorocznym) oraz przewlekłych pokrzywkach są leki blokujące receptory H1 

(leki przeciwhistaminowe). Jednym z lepiej poznanych i przebadanych leków przeciwhistaminowych nowej, II generacji, jest feksofenadyna. To 

doustny, długo działający dwubiegunowo, niesedatywny, odwrotny agonista receptora H1 (przyłącza się do tej samej części receptora co agonista, 

ale wywołuje odwrotny efekt), wykazujący powinowactwo do receptorów histaminowych sprzężonych z białkiem G. Feksofenadynę cechuje mini-

malny metabolizm w wątrobie i jest wydalana głównie z kałem po aktywnym transporcie do jelita. Skuteczność kliniczna feksofenadyny: poprawa 

w złagodzeniu objawów alergicznego nieżytu nosa i pokrzywki była oceniana w wieloośrodkowych badaniach, które wykazały jej działanie prze-

ciwhistaminowe, przeciwalergiczne i przeciwzapalne. Feksofenadyna znacznie bardziej hamowała wystąpienie bąbla i rumienia wywołanego hista-

miną w porównaniu z placebo i lekami I generacji. Liczne badania dowiodły, że feksofenadyna jest bezpiecznym lekiem niepowodującym sedacji, 

powikłań sercowo-naczyniowych, a jej działania niepożądane (głównie biegunka) są łagodne i szybko ustępują. 

Abstract: 
The first-line drugs in allergic rhinitis (seasonal and perennial) and chronic urticaria are H1 receptor blockers (antihistamines). One of the better 

known and tested new generation antihistamines is fexofenadine. It is an oral, long-acting, bipolar, non-sedative, inverse agonist of the H1 recep-

tor (binds to the same part of the receptor as the agonist but produces the opposite effect), with affinity for G protein-coupled histamine receptors. 

Fexofenadine is minimally metabolized in the liver and is excreted mainly in the stool after its active transport to the intestine. The clinical efficacy 

(improvement in the severity of the symptoms of allergic rhinitis and urticaria) of fexofenadine was assessed in multicenter studies that showed 

its antihistaminic, antiallergic and anti-inflammatory effects. Fexofenadine significantly more inhibited the occurrence of wheal and histamine-

-induced erythema compared to placebo and I generation drugs. Numerous studies have shown that fexofenadine is a safe drug that does not 

cause sedation, cardiovascular complications, and the side effects (mainly diarrhea) are mild and quickly disappear. 
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Wstęp
Częstość występowania chorób alergicz-

nych, takich jak alergiczny nieżyt nosa (ANN), 
astma alergiczna, przewlekła pokrzywka idiopatycz-
na i atopowe zapalenie skóry (AZS), stale rośnie od 
ostatnich kilkudziesięciu lat, dotykając dużej liczby 
osób na całym świecie, w tym również w Polsce 
[1, 2]. Objawy wywołane chorobami alergiczny-
mi, takie jak świąd nosa i skóry, kichanie, wyciek 
i blokada nosa, w znacznym stopniu obniżają jakość 
życia [3–5]. W leczeniu chorób alergicznych jako leki 
pierwszego rzutu są szeroko stosowane leki przeciw-
histaminowe. Dzieje się tak, ponieważ w reakcjach 
alergicznych kluczową rolę odgrywa działanie hista-
miny, głównie poprzez receptor H1. Na skutek reakcji 
antygen–przeciwciało histamina uwalnia się z komórek 
tucznych, pobudzając te receptory. Pierwsze leki bloku-
jące receptory H1 powstały w latach 40. XX w. i obecnie 

feksofenadyna. Mechanizm jej działania, identyczny 
jak innych nowoczesnych leków, np. desloratadyny, bi-
lastyny i rupatadyny, polega na konkurencyjnym i od-
wracalnym łączeniu się z receptorami H1, co blokuje 
komórki tuczne i hamuje uwalnianie i działanie histami-
ny jako mediatora procesu zapalnego. Jest to doustny, 
długo działający dwubiegunowo, niesedatywny, od-
wrotny agonista receptora H1 (przyłącza się do tej samej 
części receptora co agonista, ale wywołuje odwrotny 
efekt), wykazujący powinowactwo do receptorów hista-
minowych sprzężonych z białkiem G. Feksofenadyna 
stanowi jeden z najsilniejszych preparatów przeciwhi-
staminowych dzięki wybitnej swoistości i powinowac-
twie do ludzkich receptorów H1. Lek powoli dysocju-
je z receptora H1 i bezpośrednio hamuje wiele etapów 
alergicznej kaskady zapalnej. Podany doustnie dobrze 
wchłania się z przewodu pokarmowego, osiągając 
szczytowe stężenie we krwi po mniej więcej godzinie. 

dysponujemy ponad 40 substancjami o działaniu prze-
ciwhistaminowym. Obecnie leki przeciwhistaminowe 
dzielimy na I i II generacji. Leki przeciwhistaminowe I 
generacji nie są już zalecane ze względu na ich działa-
nia niepożądane, w tym hepatotoksyczność, kardiotok-
syczność, działanie uspokajające, działanie antycholi-
nergiczne i brak selektywności w stosunku do receptora 
H1 (tab. 1). Ze względu na te skutki uboczne opraco-
wano leki przeciwhistaminowe II generacji o mniejszej 
zdolności do przekraczania bariery krew–mózg, mniej-
szym wpływie na sercowe kanały jonowe i lepszej se-
lektywności receptora, co pozwoliło na wyeliminowa-
nie niepożądanych efektów wywoływanych przez leki 
przeciwhistaminowe I generacji. Obecnie II generacja 
leków zastąpiła I i leki te są rekomendowane jako leki 
pierwszego rzutu w leczeniu ANN i pokrzywki [6–12].

Feksofenadyna – ogólna charakterystyka
Jednym z lepiej poznanych i przebadanych 

leków przeciwhistaminowych nowej, II generacji, jest 

Biodostępność leku wynosi ok. 30%, a czas półtrwania 
– od 11 h do 15 h. W ok. 80% wiąże się z białkami krwi. 

Feksofenadynę cechuje minimalny metabolizm 
w wątrobie i jest wydalana głównie w kale po jej aktyw-
nym transporcie do jelita [4]. Choć stężenie feksofena-
dyny w osoczu może być zwiększone przez te produkty, 
nie stwierdzono istotnych reakcji i działań niepożąda-
nych z tym związanych. Aktualne dane wskazują, że lek 
może być przyjmowany razem z posiłkami, nawet za-
wierającymi produkty hamujące aktywny transport do 
jelita [13–16].

W wielu krajach feksofenadyna została zatwier-
dzona jako tabletka doustna i płynna zawiesina do łago-
dzenia symptomów ANN u dzieci ≥ 2. r.ż. lub pokrzyw-
ki ≥ 6. m.ż. W Polsce jest zarejestrowana od 6. r.ż. Za-
lecana dawka dla dzieci w wieku ≥ 12 lat i dorosłych to 
120 mg i 180 mg raz dziennie [17]. Doustna zawiesina 
feksofenadyny (30 mg, 2 razy dziennie) jest zalecana 
w leczeniu sezonowego ANN u dzieci w wieku 2–11 
lat. Dla dzieci > 6. r.ż. dostępna jest doustna tabletka 
feksofenadyny (niedostępna w Polsce).

 Tabela 1. Działania niepożądane leków przeciwhistaminowych I i II generacji [9].
Leki przeciw-
histaminowe

Wpływ na OUN Wpływ na układ sercowo-naczyniowy Objawy przedawkowania

I generacja pobudzenie, splątanie, dystonia, dyskine-
zy, omamy, bóle głowy, sedacja
zaburzenia: koordynacji, uczenia się, 
pamięci, funkcji psychomotorycznych 
i czuciowo-ruchowych.

zależny od dawki częstoskurcz zatokowy, 
tachykardia, wydłużenie okresu refrakcji 
przedsionków i arytmie nadkomorowe

ciężkie działania niepożądane ze strony 
OUN i serca – jeśli nie są leczone, mogą 
prowadzić do śmierci

II generacja minimalne skutki uboczne lub ich brak, 
zmienne (np. sedacja po cetyryzynie)

brak wpływu brak doniesień o ciężkich symptomach 
przedawkowania lub śmierci

OUN – ośrodkowy układ nerwowy.
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Skuteczność i bezpieczeństwo feksofenady-
ny były oceniane w wielu badaniach i podsumowane 
w metaanalizach [9, 13, 18].

Przegląd badań – skuteczność
Skuteczność leków przeciwhistaminowych 

można przedstawiać na podstawie oceny klinicznej po 
ich zastosowaniu lub wpływu na bąbel i rumień hista-
minowy (w 24 h po ich zastosowaniu) [19–21]. Wiele 
randomizowanych, kontrolowanych placebo badań wy-
kazało skuteczność feksofenadyny. Do oceny klinicznej 
stosowano skale nasilenia objawów ANN i pokrzywki 
(TSS, total symptoms score) [22–26]. Wykazano, że 
podawanie feksofenadyny 2 razy dziennie skutecznie 
zmniejszało wszystkie symptomy ANN, w tym prze-
krwienie błony śluzowej nosa, a zmniejszenie objawów 
utrzymywało się przez cały okres badania. Co ważne, 
chociaż leki przeciwhistaminowe są ogólnie uważane 
za nieskuteczne w zmniejszaniu przekrwienia błony 
śluzowej nosa, wykazano, że feksofenadyna znacząco 
łagodzi wszystkie symptomy sezonowego ANN, w tym 
również przekrwienie błony śluzowej nosa [9].

Analizując skuteczność feksofenadyny na pod-
stawie jej wpływu na bąbel i rumień histaminowy, 
przedstawiono metaanalizę 51 badań klinicznych [13]. 
W porównaniu feksofenadyny z innymi lekami prze-
ciwhistaminowymi II generacji procesy hamowania 
bąbla i rumienia wywołanych histaminą nie różniły się 
(dla bąbla: WMD – średnia ważona różnica = -17,56; 
95% CI od -44,77 do 9,65; p = 0,21, i rumienia: WMD 
= 4,58; 95% CI od 40,70 do 49,85; p = 0,84). W porów-
naniu z placebo wyniki wskazywały, że feksofenadyna 
powodowała znacznie wyższy wskaźnik hamowania 
bąbla i rumienia (odpowiednio WMD = -18,93; 95% CI 
od 15,29 do 22,57; p < 0,00001 oraz WMD = 35,75; 
95% CI od 18,67 do 52,83; p < 0,00001). Podobne 
wyniki potwierdziło badanie porównujące wpływ 
różnych leków przeciwhistaminowych. Stwierdzono, że 
feksofenadyna zaczyna działać wcześniej niż lewocety-
ryzyna i desloratadyna, choć po zastosowaniu deslora-
tadyny obserwowano dłuższe zahamowanie wielkości 
bąbelków [21].

Przegląd badań – bezpieczeństwo
Bezpieczeństwo leków przeciwhistaminowych 

ocenia się na podstawie ich wpływu na ośrodkowy 
układ nerwowy (OUN) i układ sercowo-naczyniowy 
oraz analizy skutków ubocznych. Bezpieczeństwo fek-
sofenadyny było szeroko badane u dorosłych i dzieci 
w wieku szkolnym, a niektóre badania kliniczne oce-

niały bezpieczeństwo feksofenadyny u dzieci przed 
6. r.ż. Przy ocenie działania różnych rekomendowa-
nych dawek doustnych nie zaobserwowano tendencji 
w zakresie działań niepożądanych. Feksofenadyna ma 
podobny profil bezpieczeństwa jak placebo [9, 13]. 
Przegląd systematyczny i metaanaliza wykazały, że 
nie było istotnej różnicy w częstości występowania po-
ważnych działań niepożądanych między feksofenadyną 
a placebo u pacjentów z okresowym ANN [18]. Fekso-
fenadyna cechowała się dobrą tolerancją i dobrym pro-
filem bezpieczeństwa. Objawy uboczne były łagodne 
i samoustępujące.

Najczęściej zgłaszanym działaniem niepożąda-
nym przez chorych na ANN leczonych feksofenadyną 
podczas badań klinicznych był ból głowy, ale wystę-
pował z częstością podobną do placebo [9]. Ponadto 
długoterminowe badania na zdrowych ochotnikach 
w wieku 12–65 lat wykazały, że feksofenadyna jest bez-
pieczna i dobrze tolerowana, gdy dawki do 240 mg są 
podawane raz dziennie przez okres do 12 miesięcy [27].

Wpływ feksofenadyny na sen mierzono za 
pomocą elektroencefalografii i polisomnografii, odpo-
wiednio analizując zmiany biochemiczne w mózgu oraz 
nocny sen. Test wielokrotnej latencji snu został również 
wykorzystany do oceny senności w ciągu dnia. Badania 
te potwierdziły brak wpływu feksofenadyny na sedację 
[28, 29]. Odróżnia to pozytywnie II generację od I, która 
wydłużała czas do zaśnięcia i fazę z szybkimi ruchami 
gałek ocznych (REM, rapid eye movement) oraz skraca-
ła czas trwania snu REM. Nie odnotowano takich laten-
cji snu w przypadku feksofenadyny i innych doustnych 
leków przeciwhistaminowych II generacji [9]. 

W metaanalizie wpływu feksofenadyny na 
funkcje poznawcze na podstawie oceny zdolności prze-
twarzania informacji, szybkości reakcji, stopnia skupie-
nia uwagi, czujności i zmęczenia oraz stopnia senności 
stwierdzono, że obecnie dostępne dowody wskazują na 
minimalne, porównywane z placebo, działanie uspoka-
jające i zaburzenia funkcji poznawczych/psychomoto-
rycznych przez ten lek. Pod tym względem feksofena-
dyna przewyższa inne doustne leki przeciwhistamino-
we II generacji [30]. Niedawny przegląd systematyczny 
sugerował, że feksofenadyna została zaklasyfikowana 
jako lek przeciwhistaminowy o najmniejszym upośle-
dzeniu psychoruchowym w porównaniu ze wszystkimi 
innymi lekami przeciwhistaminowymi na rynku japoń-
skim [31].

Z uwagi na potencjalnie niekorzystny wpływ 
leków przeciwhistaminowych II generacji na układ ser-
cowo-naczyniowy, dość dobrze przebadano efekt fekso-
fenadyny na zapis elektrokardiografii (EKG, electrocar-
diogram) u dorosłych. Nie zaobserwowano istotnego 
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wpływu na częstość akcji serca, na wydłużenie odstępu 
PR (czas od początku załamka P do początku zespołu 
QRS), zespołu QRS, odstępu QT lub QTc (skorygo-
wany odstęp QT). U zdrowych dorosłych ochotników 
pojedyncze dawki do 800 mg i dawki wielokrotne do 
690 mg 2 razy dziennie wykazały profil bezpieczeństwa 
kardiologicznego podobny do placebo [32, 33]. Ponadto 
w wielu badaniach wykazano, że feksofenadyna nie ma 
zależnego od dawki wpływu na odstęp QTc, a bezpie-
czeństwo sercowo-naczyniowe jest pełne do dobowej 
dawki 1380 mg [32, 33]. Jednocześnie badania te poka-
zały, że u osób leczonych feksofenadyną nie występują 
działania niepożądane związane z hepatotoksycznością.

Bezpieczeństwo feksofenadyny zostało po-
twierdzone również u kobiet w ciąży. Ostatnio opu-
blikowano doniesienie badaczy z Danii na podstawie 
obserwacji obecności wad wrodzonych i samoistnych 
poronień u prawie 8 tys. kobiet w ciąży przyjmują-
cych feksofenadynę. Stosowanie feksofenadyny w po-
równaniu z przyjmowaniem cetyryzyny podczas ciąży 
nie wiązało się ze zwiększonym ryzykiem poważnych 
wad wrodzonych (częstość występowania OR = 1,06; 
95% CI 0,81–1,37) lub poronienia samoistnego (HR = 
0,93; 95% CI 0,82–1,07). Podobne wyniki otrzymano, 
analizując przedwczesne porody (częstość występo-
wania OR = 0,97; 95% CI 0,83–1,12), zahamowanie 
wzrostu płodu (częstość występowania OR = 0,98; 95% 
CI 0,87–1,12) oraz urodzenie martwego dziecka (HR 
= 0,67; 95% CI 0,36–1,27) [34]. Tak więc stosowanie 
feksofenadyny w ciąży nie wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem niekorzystnych skutków dla płodu.

Podsumowanie
Feksofenadyna ma silne działanie przeciwhista-

minowe, które jest podobne do innych doustnych leków 
przeciwhistaminowych II generacji. Feksofenadyna ma 
korzystny profil bezpieczeństwa, lepszy niż leki przeciw-
histaminowe I generacji. Niektóre obecnie dostępne 
dane wskazują, że ma ona mniejsze działanie uspoka-
jające i sedacyjne oraz mniejszy wpływ na funkcje po-
znawcze i psychomotoryczne. 
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Komentarz do przeglądu literatury
Feksofenadyna to nowoczesny lek przeciwhistami-

nowy II generacji. Jest to doustny, działający długo i dwu-
biegunowo, odwrotny agonista receptora H1. W wielu 
krajach feksofenadyna została zatwierdzona jako tabletka 
doustna i płynna zawiesina do łagodzenia objawów ANN 
u dzieci ≥ 2. r.ż. lub pokrzywki ≥ 6. m.ż. W Polsce jest za-
rejestrowana od 6. r.ż. lub 12. r.ż. [1]. Feksofenadyna jest 
jednym z najsilniejszych preparatów przeciwhistamino-
wych dzięki wybitnej swoistości i powinowactwie do ludz-
kich receptorów H1. Lek powoli dysocjuje z receptora H1 
i bezpośrednio hamuje wiele etapów alergicznej kaskady 
zapalnej [2].

Analizując przedstawione metaanalizy i przeglą-
dy badań na temat skuteczności i bezpieczeństwa fekso-
fenadyny należy stwierdzić, że jest ona jednym z lepiej 
poznanych i przebadanych leków przeciwhistaminowych 
nowej, II generacji. Istnieją różne metody porównywania 
skuteczności klinicznej leków przeciwhistaminowych. 
Najlepszą z nich jest porównanie skuteczności klinicznej 
poprzez podanie tych leków w przewlekłej pokrzywce 
spontanicznej lub ANN i monitorowanie wyniku kli-
nicznego. Niestety oceny kliniczne mogą być niezwykle 
kosztowne, czasochłonne i powodować problemy etyczne 
i logistyczne. Jednak model bąbli i rumienia wywołanego 
wstrzyknięciem histaminy wydaje się najlepszym wskaź-
nikiem oceny skuteczności klinicznej leków przeciwhista-
minowych w terapii chorób alergicznych [3–5]. Działanie 
przeciwhistaminowe oceniamy na podstawie stopnia zaha-
mowania bąbla i zaczerwienienia wywołanego histaminą 
[6]. Efekt ten w przypadku feksofenadyny był znacząco 
wyższy niż w przypadku placebo i nie różnił się znacząco 
w porównaniu z innymi lekami II generacji. Dodatkowo, 
badania kliniczne wyraźnie wykazują na skuteczność w re-
dukcji wszystkich objawów ANN, w tym blokady nosa 
oraz pokrzywki i świądu. Feksofenadyna wykazuje szersze 
działanie niż inne leki przeciwhistaminowe, zmniejszając 
przekrwienie błony śluzowej nosa [1]. Skuteczność tego 
leku potwierdzono zarówno u dorosłych, jak i u dzieci, i to 
już od 2. r.ż.

Działania niepożądane (AE, adverse event) leków 
są ściśle związane z terapią. Należą do nich: ból głowy, 
senność, zmęczenie, suchość w ustach, kaszel, nudności, 
bóle brzucha, biegunka, wysypka, krwawienie z nosa itp. 
Prezentowane dane jasno wskazują, że najczęstsze działa-
nie niepożądane feksofenadyny stanowił ból głowy, który 
zazwyczaj był łagodny i szybko ustępujący. Ogólnie rzecz 
biorąc, feksofenadyna jest dobrze tolerowana, a przerwa-
nie leczenia z powodu działań niepożądanych zwykle wy-
stępuje u < 5% pacjentów [7]. Wszystkie leki przeciwhi-
staminowe I generacji i większość leków przeciwhistami-
nowych II generacji powodują kardiotoksyczność poprzez 
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hamowanie muskarynowego cholinoreceptora (M-ChR). 
Badania wykazały, że feksofenadyna nie wydłużała 
odstępu QT i nie powodowała arytmii, gdy była stosowana 
samodzielnie lub w połączeniu z innymi lekami, takimi jak 
ketokonazol i erytromycyna. Nie stwierdzono również he-
patotoksyczności. To wszystko dowodzi, że feksofenadyna 
ma lepszy profil bezpieczeństwa w porównaniu z innymi 
lekami przeciwhistaminowymi II generacji [8].

Efekt uspokajający (sedacja) jest jednym z najbar-
dziej niepokojących działań niepożądanych leków prze-
ciwhistaminowych. Obecne badania wskazują, że ryzyko 
sedatywnego działania feksofenadyny jest mniejsze niż 
w przypadku leków przeciwhistaminowych I i II generacji 
i jest podobne do placebo. Dzieje się tak, ponieważ fek-
sofenadyna nie przechodzi przez barierę krew–mózg [9]. 
Biorąc to pod uwagę, eksperci w Stanach Zjednoczonych 
zalecili Narodowej Agencji Aeronautyki i Przestrzeni 
Kosmicznej (NASA) upoważnienie pilotów do stosowa-
nia w razie potrzeby właśnie feksofenadyny [10]. Należy 
również podkreślić, że przyjmowanie feksofenadyny 
w ciąży nie wiąże się ze zwiększonym ryzykiem nieko-
rzystnych skutków dla płodu.

Podsumowując, feksofenadyna, lek przeciw-
histaminowy II generacji, nie tylko nie wykazuje działa-
nia sedatywnego i skutków ubocznych na układ sercowo-
-naczyniowy, lecz także została oceniona jako lepsza 
od innych leków przeciwhistaminowych pod względem 
terapii objawów ANN i pokrzywki [11–13]. Dodatkowo 
feksofenadyna wiąże się z większą satysfakcją z leczenia 
u dzieci i dorosłych pod względem skuteczności, toleran-
cji, wpływu na sen, zaburzania funkcji poznawczych oraz 
wyników w szkole [1, 8, 14].
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