
Роль гистамина в аллергическом

воспалении является доказанной.

Гистамин реализует свои биологичес�

кие эффекты путем воздействия на 

4 типа рецепторов, однако при аллер�

гических заболеваниях наиболь�

шее значение имеют Н1�рецепторы. 

Н1�гистаминоблокаторы могут конт�

ролировать аллергическое воспале�

ние, непосредственно изменяя дей�

ствие гистамина на Н1�рецепторы.

В зависимости от способности про�

никать через гематоэнцефалический

барьер АГП разделяют на 2 группы:

АГП I поколения, связывающиеся

с Н1�рецепторами нейронов цент�

ральной нервной системы, вызываю�

щие седацию и нарушающиеся мен�

тальный статус, и АГП II поколения

(к которым относится и биластин),

практически не проникающие через

гематоэнцефалический барьер и об�

ладающие менее выраженными седа�

тивными эффектами. Благодаря

большой продолжительности дейст�

вия, высокой эффективности, низко�

му седативному потенциалу и прак�

тическому отсутствию влияния на

повседневное функционирование

АГП II поколения, в частности би�

ластин, являются мощным терапев�

тическим инструментом в арсенале

аллергологов.

В настоящем обзоре рассмотрены

клинические характеристики билас�

тина и доказательства его эффектив�

ности в лечении АР и крапивницы.

Фармакодинамические 
и фармакокинетические свойства

С молекулярной точки зрения би�

ластин представляет собой 2�[4�(2�

(4�(1�(2�этоксиэтил)�1H�бензимида�

зол�2�мл) пиперидин�1�ил) этил) фе�

нил]�2�метилпропионовую кислоту.

Препарат относится к классу пипе�

ридина и не является производным

ни одного существующего АГП. 

Биластин обладает мощной и специ�

фической Н1�антигистаминной ак�

тивностью.

Как и другие современные АГП,

биластин является обратным агонис�

том Н1�рецепторов. В доклинических

исследованиях in vitro было установ�

лено, что биластин обладает высокой

специфичностью к Н1�рецепторам

при практически отсутствующей аф�

финности к 30 другим рецепторам 

(в т. ч. к рецепторам серотонина, бра�

дикинина, лейкотриена D4, брадики�

нина, М3�мускариновым рецепторам,

α1� и β2�адренорецепторам, Н2� и Н3�

гистаминовым рецепторам). Аффин�

ность к Н1�рецепторам у биластина в

3 и 6 раз выше по сравнению с соот�

ветствующим показателем цетиризи�

на и фексофенадина. Результаты 

доклинических исследований in vivo

подтвердили данные, полученные

в экспериментах in vitro; в частности,

у крыс биластин уменьшал гистамин�

стимулированное сокращение глад�

ких мышц, бронхоспазм, проницае�

мость эндотелия и микроваскулярную

экстравазацию, продемонстрировав

таким образом антиаллергические

свойства, по своей силе аналогичные

цетиризину и превосходящие фексо�

фенадин.

Данные in vitro показали, что билас�

тин также проявляет противовоспали�

тельную активность путем ингибиро�

вания высвобождения гистамина, 

интерлейкина�4 и фактора некроза

опухоли тучными клетками и грану�

лоцитами человека.

После перорального приема билас�

тин быстро всасывается, максималь�

ная концентрация в плазме достига�

ется приблизительно через 1 ч. Сред�

няя биодоступность препарата со�

ставляет около 60%. Максимальная

концентрация в плазме (220 нг/мл)

наблюдается через 1,3 ч после приема

биластина в дозе 20 мг, время полу�

жизни в плазме составляло 14,5 ч,

связывание с белками плазмы – 84�

90%. Биластин не подвергается зна�

чимому метаболизму в печени, 95%

препарата выводится в неизменен�

ном виде с калом (67%) и мочой

(33%). Биластин не является субстра�

том для Р�гликопротеина, что огра�

ничивает его проникновение через

гематоэнцефалический барьер, и не

имеет клинически значимых лекарст�

венных взаимодействий. Как уже

указывалось ранее, средний период

полувыведения, рассчитанный у здо�

ровых добровольцев, составляет

14,5 ч, общий плазменный клиренс –

18,1 л/ч. Биластин не является суб�

стратом для изоферментов семейства

CYP (Р450).

Эффективность биластина
Ингибирование волдырей 
и воспалительной гиперемии

В двойном слепом рандомизиро�

ванном плацебо�контролированном

перекрестном исследовании I фазы

сравнивали антигистаминные эф�

фекты биластина, цетиризина и пла�

цебо в отношении гистамининдуци�

рованных волдырей и воспалитель�

ной гиперемии на протяжении

24 ч у здоровых добровольцев

(Church, 2011). Участников рандоми�

зировали для получения однократной

пероральной дозы биластина 20 или

50 мг, цетиризина 10 мг либо плацебо

перед прик�тестом с гистамином

(100 мг/мл); ответ оценивали через

1,5, 4, 8, 12 и 24 ч. Авторы не выяви�

ли статистически значимых различий

между биластином 20 мг и цетиризи�

ном 10 мг, однако биластин отличал�

ся более быстрым началом действия:

ингибирование волдырей и воспали�

тельной гиперемии через 1,5 ч соста�

вило 89±3 vs 44±14% (р=0,011) и

85±4 vs 45±14% (р=0,016) соответст�

венно. Через 1,5 ч после прик�теста

оба гистамининдуцированных ответа

(волдыри и воспалительная гипере�

мия) подавлялись на 70% у 11 из 

12 участников, получавших билас�

тин, и у 3 из 11 пациентов, прини�

мавших цетиризин (р=0,003). В по�

следующие временные точки сущест�

венные различия между препаратами

отсутствовали.

Эффективность биластина при АР
Эффективность биластина доказана

как при сезонном, так и при круглого�

дичном АР. Vienna Challenge Cham�

ber – стандартизированный метод

контролированного воздействия на

пациентов определенных аллергенов,

позволяющий сравнивать различные

АГП. Этот метод использовался

в двойном слепом рандомизирован�

ном плацебо�контролированном пе�

рекрестном исследовании II фазы, це�

лью которого было сравнить эффек�

тивность биластина, цетиризина и

фексофенадина в уменьшении симп�

томов (Horak et al., 2010). В исследо�

вании приняли участие взрослые па�

циенты с подтвержденной аллергией

на пыльцу сорных трав; больных

включали в исследование вне сезона

цветения, когда симптомы аллергии

отсутствовали. Общая оценка назаль�

ных симптомов (TNSS) использова�

лась для сравнения эффектов биласти�

на 20 мг, цетиризина 10 мг, фексофена�

дина 120 мг и плацебо, назначаемых

через 2 ч с момента начала воздейст�

вия аллергена. На протяжении первых

4 ч после приема все активные препа�

раты были значительно эффективнее

плацебо в снижении TNSS (p<0,001)

без существенных различий между

тремя АГП. Кроме того, биластин 

20 мг, цетиризин 10 мг и фексофена�

дин 120 мг обеспечивали сопостави�

мую эффективность в уменьшении

глазных симптомов через 1 ч после

приема. Эффективность биластина

сохранялась и через 26 ч после назна�

чения, что подтверждает его пролон�

гированное действие.

Эффективность биластина у паци�

ентов с сезонным АР также оценива�

лась в двух двойных слепых плацебо�

контролированных исследованиях со

схожим дизайном, в которых оценива�

лись параметры эффективности и без�

опасности (в одном исследовании – и

влияние на качество жизни) биласти�

на 20 мг по сравнению с дезлоратади�

ном 5 мг, цетиризином 10 мг и плацебо

на протяжении 2 нед (Bachert et al.,

2009; Kuna et al., 2009). Результаты этих

исследований представлены в таблице

1. В целом в них было включено 1404

пациента в возрасте от 12 до 70 лет с ве�

рифицированным сезонным АР, вы�

званным пыльцой сорных трав. В обо�

их исследованиях общий счет симпто�

мов (TSS; первичная конечная точка)

в группе биластина снижался значи�

тельно больше, чем в группе плацебо,

и в такой же степени, как и при ис�

пользовании АГП сравнения (табл. 1).

Биластин улучшал качество жизни,

оцениваемое с помощью опросника

RQLQ, так же эффективно, как и дез�

лоратадин. По сравнению с плацебо

биластин 20 мг достоверно улучшил

общую оценку RQLQ, а также оценку

Биластин: новый взгляд на антигистаминную терапию
Биластин – новый Н1*антигистаминный препарат II поколения, одобренный 

для симптоматического лечения аллергического ринита (АР) и хронической крапивницы 
у пациентов в возрасте 12 лет и старше. АР и крапивница являются очень распространенными
клиническими состояниями и одними из наиболее частых причин обращения к врачу общей
практики или аллергологу. В странах Европы 18% населения страдают АР; в США это заболевание
отмечается у 10*30% взрослых и приблизительно у 40% детей. Острая крапивница на протяжении
жизни встречается у 20% людей, хроническая – у 1,8%. Несмотря на то что эти два клинических
состояния имеют различные характеристики, они оба оказывают значительное негативное влияние
на качество жизни и трудоспособность. Пациенты с АР и крапивницей хорошо отвечают на лечение
антигистаминными препаратами (АГП), и современные руководства рекомендуют неседативные
АГП II поколения в качестве первой линии терапии обоих заболеваний.

Э. Ридоло, М. Монтаньи, Л. Бонзано, К. Инковайа, Дж.В. Каноника, Италия
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АЛЕРГОЛОГІЯ
СВІТОВИЙ ДОСВІД

Таблица 1. Двойные слепые исследования биластина при сезонном АР

Исследование
Количество

пациентов, n
Продолжительность Лечение Эффективность

Безопасность vs активного
препарата сравнения

P. Kuna et al., 2009 683 14 дней
Биластин 20 мг
Цетиризин 10 мг
Плацебо

Средний показатель TSS&AUC0&14 снизился в группах
биластина и плацебо одинаково и в значительно
большей степени по сравнению с группой плацебо
(p<0,001). Биластин и цетиризин были сопоставимы
между собой и значительно превосходили плацебо 
по всем вторичным конечным точкам 

По сравнению с группой
цетиризина в группе
биластина значительно
меньшее количество
пациентов испытывали
сонливость (р<0,001) 
и патологическую усталость
(р=0,02)

C. Bachert et al., 2009 721 14 дней
Биластин 20 мг
Дезлоратадин 5 мг
Плацебо

Средний показатель TSS&AUC0&14 в группе биластина
снизился значительно больше по сравнению с группой
плацебо (р<0,001). Общая оценка RQLQ в группе
биластина значительно снизилась (улучшилась) 
с исходных 1,6 до 1,2; в группе плацебо 
она не изменилась (1,3 → 1,3; p<0,005)

Профиль безопасности
биластина и дезлоратадина
был сопоставим с таковым
плацебо

Примечание: TSS&AUC0&14 – площадь под кривой (AUC), отражающая общий счет симптомов (TSS) с 0&го по 14&й день; RQLQ – опросник качества жизни 
при риноконъюнктивите.
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большинства отдельных доменов этой

шкалы.

В многоцентровом рандомизиро�

ванном двойном слепом исследова�

нии Sastre и соавт. (2012) приняли

участие 650 пациентов с симптом�

ным персистирующим АР. Авторы не

выявили существенных различий по

показателям эффективности между

активными препаратами и плацебо

в общей популяции на протяжении 

4 нед терапии, однако post hoc ана�

лиз показал, что биластин 20 мг до�

стоверно превосходил плацебо, и де�

монстрировал такую же эффектив�

ность, как и цетиризин 10 мг, у паци�

ентов из Европы и Аргентины, в то

время как у пациентов из Южной

Африки разница осталась статисти�

чески незначимой. Отсутствие су�

щественной разницы по сравнению

с плацебо в общей популяции иссле�

дования может объясняться значи�

тельной неоднородностью выражен�

ности симптомов у пациентов из раз�

ных стран, в особенности из Южной

Африки.

Davila и соавт. (2011) и Barta и со�

авт. (2011) проанализировали влия�

ние биластина на заложенность носа

и глазные симптомы на основании

данных 7 клинических исследований

II и III фазы длительностью 2�4 нед.

Среднее изменение заложенности

носа по сравнению с исходным пока�

зателем составило �0,66 балла при ле�

чении биластином и �0,57 балла при

приеме плацебо (р<0,001); активные

препараты сравнения (цетиризин

10 мг и дезлоратадин уменьшали этот

симптом на 0,67 балла (p<0,001 vs

плацебо; по сравнению с биластином

разница статистически незначима).

В отношении глазных симптомов би�

ластин достоверно превосходил пла�

цебо и не отличался от активных пре�

паратов сравнения.

Эффективность биластина 
при крапивнице

В многоцентровом двойном сле�

пом рандомизированном плацебо�

контролированном исследовании

сравнивали эффективность и без�

опасность биластина 20 мг и левоце�

тиризина 5 мг в лечении хроничес�

кой идиопатической крапивницы 

у 525 взрослых пациентов (Zuberbier

et al., 2010). Оценка TSS прогрессив�

но снижалась во всех трех группах по

сравнению с исходной на протяже�

нии 28 дней терапии. Статистически

значимые различия у пациентов, по�

лучавших биластин 20 мг или левоце�

тиризин 5 мг, по сравнению с боль�

ным группы плацебо становились

статистически значимыми уже со

2�го дня лечения и сохранялись до

завершения наблюдения. Среднее

изменение суммарной оценки TSS за

28 дней терапии (первичная конеч�

ной точка) было значительно более

выраженным в группах биласти�

на 20 мг и левоцетиризина 5 мг 

по сравнению с группой плацебо

(р<0,001) без существенных различий

между группами активной терапии.

Холодовая крапивница – относи�

тельно редкая форма индуцирован�

ной уртикарии, характеризующаяся

появлением зудящих волдырей и/или

ангионевротического отека вследст�

вие активации тучных клеток кожи и

высвобождения провоспалительных

медиаторов в ответ на воздействие

холода. Для уменьшения симптомов

многим пациентам требуются высо�

кие дозы АГП, зачастую в 4 раза пре�

вышающие стандартные суточные.

Krause и соавт. (2013) оценивали влия�

ние стандартной (20 мг) и более высо�

ких доз (40 и 80 мг) биластина на сим�

птомы холодовой крапивницы и 

высвобождение воспалительных ме�

диаторов после провокационной хо�

лодовой пробы. В этом двойном 

слепом рандомизированном плацебо�

контролированном исследовании дли�

тельностью 12 нед пациенты с холодо�

вой крапивницей, верифицированной

провокационной пробой, получали

плацебо либо биластин в дозах 20, 40

или 80 мг ежедневно в течение 7 нед.

После 14�дневного периода вымыва�

ния пациентам, изначально получав�

шим биластин, назначали плацебо, 

и наоборот (перекрестный дизайн).

Биластин продемонстрировал эффек�

тивность даже при использовании

в стандартной дозе: у пациентов, по�

лучавших 20 мг препарата, порог кри�

тической температуры (ПКТ; наибо�

лее высокая температура, вызываю�

щая позитивный волдырный ответ)

значительно отличался от соответст�

вующего показателя при приеме пла�

цебо: среднее значение ПКТ состави�

ло 6 °С в группе биластина и 18 °С

в группе плацебо (р<0,001). Пациен�

тов, у которых симптомы полностью

купировались, было значительно

больше в группе биластина (р<0,044).

Повышение дозы продуцировало до�

полнительный терапевтический эф�

фект: средний ПКТ при лечении би�

ластином 80 мг был значительно ни�

же, чем при использовании препарата

в дозе 20 (р=0,003) или 40 мг (р=0,04).

Кроме того, биластин 80 мг значи�

тельно уменьшал высвобождение вос�

палительных медиаторов.

Безопасность биластина
Данные о безопасности биласти�

на, полученные в 4 исследованиях

III фазы длительностью 2�4 нед,

представлены в таблице 2. В этих ис�

следованиях биластин хорошо пере�

носился, большинство неблагопри�

ятных событий имели легкий или

средневыраженный характер, тяже�

лых осложнений и случаев смерти 

не зарегистрировано. Кроме того, 

у пациентов, получавших биластин 

20 мг, отсутствовали клинически

значимые изменения лабораторных

показателей, электрокардиограммы,

частоты сердечных сокращений,

систолического и диастолического

артериального давления. Наиболее

частыми неблагоприятными собы�

тиями были головная боль, сонли�

вость и патологическая усталость,

при этом они отмечались реже, чем

при лечении цетиризином 10 мг.

Частота указанных неблагоприятных

событий у пациентов с сезонным АР

была сопоставимой с таковой дезло�

ратадина.

АГП I поколения проникают через

гематоэнцефалический барьер и свя�

зываются с Н1�рецепторами на пост�

синаптических нейронах в централь�

ной нервной системе, вызывая седа�

цию и нарушая ментальный статус.

В свою очередь, АГП II поколения

обычно не проникают через гемато�

энцефалический барьер и имеют

меньше побочных эффектов. В ис�

следовании Farre и соавт. (2014),

в котором у здоровых добровольцев

с помощью позитронно�эмиссион�

ной томографии (ПЭТ) оценивалось

связывание биластина 20 мг с Н1�ре�

цепторами, было подтверждено, что

биластин обладает объективными и

ПЭТ�критериями неседативного

АГП. При этом функциональные

способности добровольцев, получав�

ших биластин, не нарушались или

изменялись очень незначительно.

В рандомизированном двойном

слепом плацебо�контролированном

исследовании с перекрестным дизай�

ном 20 здоровых добровольцев на

протяжении 7 дней получали билас�

тин 20, 40 или 80 мг либо АГП I поко�

ления гидроксизин 25 мг (Garcia�Gea

et al., 2008). Биластин в дозах до 40 мг

никак не влиял на психомоторные

функции по сравнению с плацебо, да�

же с учетом того, что доза 40 мг вызы�

вала у некоторых пациентов субъек�

тивные ощущения седации; объек�

тивные изменения наблюдались толь�

ко при лечении препаратом в дозе

80 мг. В исследовании Conen и соавт.

(2011) биластин не оказывал негатив�

ного влияния на способность к

управлению автомобилем как после

однократного приема, так и при более

продолжительном лечении в дозах до

40 мг/сут. При назначении препарата

в стандартной терапевтической дозе

20 мг одновременный прием биласти�

на и алкоголя не вызывал дополни�

тельного депрессивного эффекта на

центральную нервную систему по

сравнению с употреблением только

алкоголя. Объективные изменения,

индуцированные биластином 80 мг

в сочетании с алкоголем 0,8 г/кг, по

своей выраженности были аналогич�

ны таковым при назначении гидро�

ксизина 25 мг в сочетании с алкого�

лем (Garcia�Gea et al., 2014).

Кардиологическая безопасность

биластина доказана при его исполь�

зовании как в терапевтических, так и

в более высоких дозах. Биластин, на�

значаемый в дозах 20 и 100 мг, не ока�

зывал клинически значимого влия�

ния на интервал QTс. Одновремен�

ный прием кетоконазола и биластина

20 мг вызывал клинически значимое

удлинение QTc, тем не менее этот эф�

фект наиболее вероятно обусловлен

действием кетоконазола на сердце

(Tyl et al., 2012). На морфологию 

Т�волны биластин в терапевтических

и более высоких дозах (до 100 мг)

также не влияет (Graff et al., 2012).

Выводы
Биластин на сегодняшний день

представляет вершину эволюции

АГП в отношении эффективности и

безопасности. Эффективность пре�

парата в лечении АР доказана в мно�

гочисленных крупных контролиро�

ванных клинических исследованиях.

Bousquet и соавт. в 2012 г. выполнили

обзор литературы и продемонстриро�

вали, что биластин при назначении

в дозе 20 мг 1 р/сут не только умень�

шает все назальные и глазные симп�

томы АР, но и значительно улучшает

качество жизни пациентов, что очень

важно в терапии аллергических забо�

леваний. На основании полученных

результатов авторы пришли к выводу

о том, что биластин соответствует

всем критериям EAACI/ARIA,

предъявляемым к препаратам для ле�

чения АР. В аналогичном обзоре ис�

следований по эффективности би�

ластина при идиопатических или 

индуцированных уртикарных синд�

ромах Jauregui и соавт. сделали за�

ключение, что биластин 20 мг при од�

нократном приеме в сутки является

высокоэффективным в уменьшении

симптомов и улучшении качества

жизни пациентов с хронической кра�

пивницей. По профилю безопаснос�

ти и переносимости биластин не от�

личался от плацебо во всех клиничес�

ких исследованиях I, II и III фазы.

В отличие от большинства АГП би�

ластин не повышает депрессивное

влияние лоразепама на центральную

нервную систему и в противополож�

ность другим АГП II поколения, та�

ким как цетиризин, не усиливает де�

прессивные эффекты алкоголя. 

Баланс эффективности и безопаснос�

ти биластина является важным пре�

имуществом при использовании пре�

парата в случаях, когда для контроля

симптомов стандартной дозы недо�

статочно. В особенности это отно�

сится к пациентам с крапивницей,

которым зачастую требуются дозы, 

в 4 раза превышающие стандартную,

и на первый план при выборе конк�

ретного АГП выходит безопасность.
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Таблица 2. Неблагоприятные события у пациентов, получавших биластин 20 мг в клинических исследованиях

Исследование Количество пациентов, n Продолжительность лечения Заболевание
Неблагоприятные события в группе

биластина

P. Kuna et al., 2009 683 14 дней Сезонный АР

Любые: 24,7% 
Головная боль: 10,6% 
Сонливость: 1,8% 
Патологическая усталость: 0,4% 
Одышка: 0,9%

C. Bachert et al., 2009 721 14 дней Сезонный АР

Любые: 28,3% 
Головная боль: 12,0% 
Сонливость: 3,9% 
Патологическая усталость: 2,6%

J. Sastre et al., 2012 650 4 нед Персистирующий АР
Любые: 23,4% 
Головная боль: 10,7% 
Сонливость: 13,7%

T. Zuberbiert et al., 2010 525 28 дней 
Хроническая идиопатическая

крапивница

Любые: 30,1% 
Головная боль: 12,1% 
Сонливость: 5,8% 
Патологическая усталость: 2,9%
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