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Nova H, antihistaminika bez sedativniho plsobeni a s redukovanymi vedlejsimi u¢inky znamenaji vyrazny pokrok v terapii alergickych
chorob (polindza, kopfivky, ekzém, anafylaxe). Svyym mechanismem ucinku blokuji nezadouci G¢inky histaminu a svymi imunomodu-
la¢nimi efekty zasahuji tlumivé do rozvoje alergického zanétu, a tim plsobi nejen terapeuticky, ale i preventivné. V piehledu jsou zmi-
nény dosud znamé typy histaminovych receptor, je uvedena nazvoslovna poznamka a nakonec jsou diskutovany jednotlivé chemické
skupiny H, antihistaminik z farmaceuticko-chemického hlediska. Pfipojeny jsou vybrané chemické struktury novéjsich léciv (bilastin
a rupatadin uréené pro peroralni aplikace; bepotastin a alkaftadin pro topické aplikace) a také prehled registrovanych lé¢iv v CR z této
farmakoterapeutické skupiny.
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Overview of H, antihistamines intended not only for seasonal pollen allergy

Novel H, antihistamines without sedative effects and with reduced side effects represent a major progress in the treatment of allergic
conditions (pollinosis, urticaria, eczema, anaphylaxis). They block adverse effects of histamine with their mechanism of action and inhibit
the development of allergic inflammation with theirimmunomodulatory effects, thus having not only therapeutic, but also preventive
effect. The types of histamine receptors known to date are mentioned, a terminological note is presented and individual chemical groups
of H1 antihistamines are discussed from a pharmaceutical-chemical perspective. Also included are selected chemical structures of newer
drugs (bilastine and rupatadine intended for oral administration; bepotastine and alcaftadine for topical administration) as well as an
overview of drugs of this pharmacotherapeutic group registered in the Czech Republic.
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Pylovd alergie (sennd ryma, polinéza) je multi-
systémové onemocnéni, jehoz vyskyt ve svété
i v Ceské republice od druhé poloviny 20. stoleti
postupné stoupad. Jejim nejcastejsim projevem je
alergickd rhinokonjunktivitida — alergickd ryma
(zadnét nosni mukdzy) a alergicky zdnét ocnich
spojivek. Jedna se o zénétlivé onemocnéni, které
se mUze vyskytovat jednak samostatné, jednak
soucasné s astmatem. K dispozici jsou éciva
charakteru H, antihistaminik, popf. nesteroidni
¢i steroidnf antileukotrienika, kterd je mozno
aplikovat budto celkové, popt. lokalné (pfiprav-
ky urc¢ené k nosni a o¢ni aplikaci) v kombinaci
s dekongestanty (a-sympatomimetika, vazokon-
strikénf 1atky). Nékterd z téchto Ié¢iv Ize podévat
i preventivné (1, 2). Ve vyzbroji alergologa pro
terapii alergické rhinokonjuktivitidy se budou
stéle vice uplatfiovat i biologika (monoklonalni
protilatky, rekombinantni alergeny, konjugované
DNA vakciny ¢i perordini a sublingudlnfimuno-
terapeutika) (3). Tento prehled se bude zabyvat
klasickymi ,malymi molekulami” H, antihistami-
nik, jejichZ vyvoj za poslednich sedmdesat let
zaznamenal znacny pokrok.

Histamin
Histamin je mediator ¢asné imunitni odpove-
di organismu, fadime jej mezi autakoidy, tj. latky

endogenniho plvodu. Tyto tzv. lokdIni hormony
se vyznacuji kratkodobym plsobenim blizko mis-
ta svého vzniku, jsou nezavislé na krevni cirkulaci.
Histamin se Ucastni celé fady fyziologickych po-
chod, které stdle nejsou dostatecné objasnény.
Pdsobi na hladké svalstvo, zplsobuje intenzivni
kontrakce délohy, rozsifuje cévy, a tim snizuje
krevni tlak, v Zaludku stimuluje sekreci zaludec-
ni stavy, v CNS puasobi v roli neuromediatoru,
kde mj. potlacuje zvraceni, zavraté a kinetézy (4).
Intenzivné je studovdna role histaminu u lidskych
nadord, napt. pfi potencidlni lé¢bé radioinduko-
vanych metastaz, nador prsu (5, 6). Histamin
se vyskytuje v bilych krvinkach (basofily), v masto-
cytech, vthymu &iv kostnf dfeni. Jeho nadmérmé
uvolnénf (dekarboxylaci L-histidinu) zplsobuje
zUZeni pradusek, kopfivku a dalsi typické projevy
zanétlivé a alergické reakce (7). V casné fazi aler-
gické reakce je histamin soucdsti komplexniho
pUsobenf dalsich mediator( a cytokind, jejichz
vyznam u nékterych chorob pfevazuje (napfi-
klad leukotrieny u astmatu). Dominantni dlohu
si histamin stéle uchovava v ¢asné fazi alergic-
ké rymy a kopfivky (7). Je tfeba zminit achiralni
strukturu histaminu (obrazek 1), nepfekvapuje
tedy, Ze agonisté ¢i antagonisté histaminovych
receptord mohou byt rovnéz achirdinf (typické
je to pfedevsim ve skupiné H, antagonistl). U H,
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antihistaminik se vak s nékolika chirdInimilécivy
setkdme, napt. klemastin byl uveden do praxe
jako R-(+) -izomer a cetirizin, plvodné uvedeny
jako racemicka smés, je nynf k dispozici bézné
jako levocetirizin.

Histaminové receptory
Antihistaminika jsou léCiva, kterd antagonizujf
pUsobeni histaminu na specifickych histamino-
vych receptorech, H, receptory byly objeveny
v endotelu cév a na povrchu hladké svaloviny
r. 1966 (8), H, receptory v zaludecni sliznici byly
popsany r. 1972 (9). Podle mechanismu Ucinku
(charakteru receptoru) byly rozdéleny na vyvojove
star$i H, antihistaminika (terapie alergickych stav()
anovejsiH, antihistaminika (antagonizovani tvor-
by Zaludecni stavy). Pozdéji byly identifikovany
receptory H, (mj. v presynaptickych neuronech
v mozku, v eozinofilech, v plicich, v kardiovas-
kularmim systému, 1983) (10) a H, (v kostni dfeni
a v plicich, 2000) (11). H,a H, receptory maze-
me oznacit jako receptory imunitniho systému

terapie, véetné terapie pylové alergie (1).

Nazvoslovi antihistaminik
Nazvoslovna komise Svétové zdravotnické
organizace pouziva pro tvorbu novych mezina-
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rodnich nechrdnénych nazva (INN, International
Nonproprietary Names) ve skupiné tricyklickych
H, antihistaminik koncovku -(a)tadin (loratadin,
desloratadin, olopatadin, rupatadin ¢i alkafta-
din). Pro ostatni H, antihistaminika je pak urcen
morfém (pfipona) —astin (emedastin, epinastin,
moxastin, klemastin, akrivastin, ebastin, karebas-
tin, bepotastin, bilastin, akrivastin, levokabastin,
mizolastin, azelastin). Pfipona —ast je vyuzivana
pro léciva charakteru antiastmatik ¢i antialergik,
kterd vsak primarné nepUsobf jako antihistami-
nika, tykd se to napf. nesteroidnich antileuko-
trienik, tzv. ,lukastd” (montelukast, pranlukast,
cinalukast, pobilukast), dale skupiny selektiv-
nich inhibitord fosfodiesterasy typu 4 (PDE)
,milastd” (cilomilast, roflumilast) ¢i dalsi skupiny
antiastmatik — antagonistd thromboxanového
receptoru A, (TXA ) ,trodastd” (seratrodast). Pro
H, antihistaminika je pak vyhrazena koncovka
~tidin (cimetidin, donetidin, lupitidin, ranitidin),
zatimco u H, antihistaminik se setkame se sufi-
xem —isant (Cipralisant) (12).

H, antihistaminika

Antihistaminika specificky blokuji hista-
minové receptory na cilovych burikach. Eru
antihistaminik mUZeme datovat od r. 1937, kdy
pracovnici Pasteurova institutu zjistili u noveé
syntetizovanych spasmolytik rovnéz antihista-
minové Ucinky. Byl tak odstartovan rozsahly
vyzkum antihistaminik, ktery pfinesl fadu vy-
znamnych objevi (13). H, antihistaminika blokujf
Ucinky histaminu na H, receptorech a zabranuji
tak vazodilataci, edémdm, poklesu krevniho
tlaku a spastickym ucinkdm histaminu na tré-
vici Ustroji a bronchy. Z chemického hlediska
to jsou relativné stabilni tercidrni aminy, novéjsi
|é¢iva majf ¢asto charakter amfoterd. Spole¢ny
zéklad struktury Hantihistaminik Ize vyjad-
fit klasickym obecnym vzorcem (obrazek 1).
Substituenty R' a R? jsou nejcastéji aromatic-
kého ¢i heteroaromatického charakteru. Podle
pouzitého ¢lanku X se H, antihistaminika rozli-
Sujf na tfi zakladnf typy: ethylendiaminy (X =
>N-, mlze byt zdrover soucasti piperidinu ¢i
piperazinu), aminoethylethery (X = >CH-O-)
a propylaminy (X = >CH-). V rdmci skupiny
propylaminovych derivatl se pouzivaji také
analoga s dvojnou vazbou, odvozend od ally-
laminu ¢i propylidenaminu. Spojovaci fetézec
mezi X a tercidrnim dusikem je zpravidla tvofen
dvéma uhliky. V ptipadé, kdy je tento soucasti
cyklu, mtze obsahovat i uhliky tfi. Substituenty
R?® jsou zpravidla methylové skupiny, nicméné
tato silitvorna dimethyl aminoskupina mdze byt
nahrazena i vhodnym nasycenym dusfkatym

Obrdzek 1. Struktury histaminu, obecného vzorce H, antihistaminik a vybranych antihistaminik typu
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heterocyklem (piperazin, piperidin aj.) (14). H,
antihistaminika vykazujf téZ ucinky, které ne-
souviseji s blokadou H, receptor(, ale vyplyvaji
ze strukturni podobnosti s lécivy jinych farma-
koterapeutickych skupin. Z téchto Ucinkd Ize
uvést sedativni Ucinky, dale efekty neuroleptic-
ké, antiparkinsonické, anticholinergni ¢i mistne
anestetické. Nékteré z uvedenych aktivit mohou
mit i terapeuticky vyznam, jiné jsou nezadouci.
Z nezadoucich Uc¢inkl nejvice omezuji pouziti
antihistaminik centraini tlumivé efekty, a to ze-
jména v pfipadech, kde je vysledna ospalost
na zavadu (fizeni motorovych vozidel, obsluha
strojl apod.). Jsou typické pro H, antihistamini-
ka prvni generace, kterd se vyznacuji relativné
vyssi lipofilitou, jez usnadnuje jejich pronikani
hematoencefalickou bariérou do centralniho
nervového systému. Novéji se proto v terapii
alergickych onemocnénf dava prednost anti-
histaminikdm druhé generace. Jsou to latky,
které vlivem vhodné hydrofilni substituce majf
snizenou lipofilitu natolik, Zze do CNS pronika-
ji jen velmi omezené a prakticky neovliviuji
74dné receptorové systémy v mozku. Latky
tohoto typu se oznacuji jako nesedativni, ne-
bo téz dennf antihistaminika (napf. astemizol,
akrivastin, fexofenadin, levocetirizin, loratadin,
desloratadin) (14).

Ethylendiaminy
Prototypem této skupiny antihistaminik
se stal fenbenzamin (do praxe zaveden 1942),
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jez byl prvnim klinicky pouzivanym H, antihista-
minikem. Pozornost byla vénovana i obménam
spojovaciho fetézce. U¢innd jsou i cyklicka ana-
loga vznikld zapojenim jednoho uhliku a ba-
zického dusiku do imidazolinového kruhu, jak
je tomu u antazolinu (syntéza patentovana
1948) (15). Propojenim dusfkl ethylendiamino-
vého zakladu molekuly ethylenovym mUstkem
byly odvozeny piperazinové analogy. Jedna
se o skupinu farmakologicky velmi zajimavych
latek, u kterych antihistaminovy Ucinek mize
byt v zavislosti na charakteru substituce na N(4)
piperazinového jadra posunut k jinym aktivi-
tdm. Zatimco chlorcyklizin (syntetizovan 1951),
cetirizin (pfipraven 1982), noveji pouzivan jako
levocetirizin (UCinnéjsi levotocivy eutomer je
v praxi od 2001) a oxatomid (ptipraven 1977)
jsou ucinnymi H, antihistaminiky, tak u cinnari-
zinu (syntetizovan 1959) pfi slabéji vyznaceném
antagonistickém pUsobenf je vystupriovan Uci-
nek periferné vazodilatacni. Slab3i H, antihistami-
nové ucinky meklozinu (syntéza 1951) dopliiuje
Ucinek antiemeticky. Slabym antihistaminikem je
hydroxyzin (pfipraven 1959), ktery nalézd uplat-
néni jako anxiolytikum. Je tfeba pfipomenout,
Ze hydroxyzin v organismu podléhd metaboli-
zaci na cetirizin. Piperidinovym derivdtem je
levokabastin (syntéza 1981, obrazek 1). Je to
stereoselektivné Ucinny izomer ze ¢tyf moznych
geometrickych izomer( kabastinu. Je ur¢en k lo-
kdlnimu pouZitf (nos, oci). DalSim piperidinovym
derivdtem a zdroven slouceninou obsahujici dvé
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Obrdzek 2. Struktury vybranych antihistaminik typu aminoethylether(
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guanidinové skupiny je mizolastin (pfipraven
1987, obrazek 1), rozsifenim piperidinového
kruhu o jeden uhlik ziskdme azepinovy derivat
azelastin (syntetizovan 1972, obrézek 1), ktery
nasel pouziti jako lokaIni antihistaminikum ur-
Cené k nosnia o¢ni aplikaci. Jako vy3sihomolog
piperazinovych antihistaminik mizeme chapat
emedastin (ziskan 1983, obrdzek 1), ktery je vy-
znamnym zastupcem topickych antihistaminik
pouzivanych ve formé o¢nich kapek. V jeho mo-
lekule najdeme opét guanidinové usporadant,
které se vyskytuje i ve strukture tetracyklického
epinastinu (syntéza 1981, obrazek 1), rovnéz
pouzivaného pro lé¢bu konjuktivitidy. Tento
imidazolodibenzazepinovy derivat méa struk-
turné velmi blizko ke klasickému tricyklickému
antihistaminiku promethazinu. Nejstarsimi anti-
histaminiky ethylendiaminového typu jsou prave
derivdty fenothiazinu. Pro antihistaminovy Uci-
nek je optiméIni dvouuhlikaty spojovaci fetézec,
ktery pfipadné mlze byt v a poloze rozvétven,
jak je tomu u promethazinu (pfiprava 1947).
Prodlouzeni fetézce o methylenovou skupinu
ma za nasledek pokles antihistaminové aktivity
a zvyseni aktivity neuroleptické. Pro fenothia-
zinovou fadu jsou typické silné tlumivé tGcinky
CNS, sedativni vlastnosti promethazinu jsou te-
rapeuticky vyuzivany. Jiny typ cyklickych ana-
logll predstavuji derivdty 4-aminopiperidinu.
Z antihistaminik této podskupiny je u nds zndm
thenalidin (syntéza 1955) a déle astemizol (syn-
tetizovan 1979), u ného? je vyrazné potlacena
sedace, jednalo se o jedno z prvnich ,dennich”
antihistaminik (13-15).

Aminoethylethery

Za zdkladnf latku této skupiny Ize pova-
7ovat difenhydramin (syntetizovdn 1947),
jehoZ struktura se stala modelem pro fadu
obmeén. Z latek tohoto typu si pozornost za-
slouzi moxastin (1949, syntetizoval Protiva)
a embramin (1959, Protiva), které jsou pU-
vodnimi ceskoslovenskymi Ié&ivy. Praktické
uplatnéni nalezly i cyklické analogy vzniklé
zapojenim ¢asti nebo celého spojovaciho fe-
tézce do vhodného nasyceného heterocyklu.
V téchto pripadech byva spojovaci fetézec
tvofen tfemi uhliky, jak je tomu u klemastinu
(syntéza 1963) nebo difenylpyralinu (pfiprava
1949). Klasické aminoethylethery se vyznacuji
zna¢nym utlumem CNS. Ve snaze potlacit ne-
zadouci sedativni ucinky byly pfipraveny kom-
binace s psychostimulacné plsobicim 8-chlor-
teofylinem (tzv. hydrinaty ¢i teoklaty). Prvni
slouceninou tohoto typu se stal od difenydra-
minu odvozeny difenhydrindt. Tato ldtka ma
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Tabulka 1. Piehled chemickych skupin H, antihistaminik, acinnych latek, ATC k6dd a HVLP nézv( registrovanych (neregistrovanych) v CR (15, 21)

Chemicka skupina Podskupina Lécivo Koéd ATC Prehled registrovanych pripravku
fenbenzamin
ethylendiaminy mepyramin RO6ACO1
antazolin RO6AX05 (SANORIN-ANALERGIN)
cyklizin RO6AE03
chlorcyklizin RO6AE04
cetirizin ROBAEOT ZYRTEC, ALERID, ANALERGIN, APO-CETIRIZIN,CEREX, CETIRIZIN-RATIOPHARM,
CETIRIZINE-AUROBINDO, CETIXIN, LETIZEN, PARLAZIN, REACTINE, ZODAC
piperaziny o XYZAL, APO-LEVOCETIRIZIN, CEZERA, LECIVRIENS, ZENARO,
levocetirizin ROBAEDS | EVOCETIRIZINE SYNTHON, LEVOZINE, SILARDEX, VOLNOSTIN
oxatomid RO6ACO6 TINSET
meklozin RO6ACO5 DILIGAN
ethylendiaminy hydroxyzin ATARAX
thenalidin RO6AX03
astemizol RO6AX11 HISMANAL
piperidiny
levokabastin S01GX02 LIVOSTIN
mizolastin MIZOLLEN
azepin azelastin S01GX07 ALLERGODIL
emedastin S01GX06 EMADINE
guanidinové der.
epinastin S01GX10 ELESTAT
promethazin RO6AD02 PROTHAZIN
thiethylperazin RO6AD03  TORECAN
fenothiaziny
dioxopromethazin PROTHANON
difenhydramin RO6AA02 LERGOBAN
orfenadrin DISIPAL
karbinoxamin RO6AA08 RHINOPRONT, (CLISTIN, PALGIC)
moxastin KINEDRIL
aminoethylethery
embramin MEDRIN
klemastin RO6AA04 TAVEGYL
aminoethylethery
difenylpyralin RO6AAQ7
ebastin KESTINE
oerid karebastin
piperidiny
bepotastin (TALION)
bilastin RO6AX29 XADOS
feniramin
propylaminy chlorfeniramin
bromfeniramin DISOPHROL
triprolidin
allylaminy (pyrrolidiny)
akrivastin SEMPREX
fenpipran
piperidiny terfenadin (SELDEN)
fexofenadin (ALLEGRA), EWOFEX, FEXIGRA
propylaminy
propylidenamin dimetinden RO6ABO3 FENISTIL
dibenzothiepin medosulepin
thienobenzothiepin bisulepin RO6AX DITHIADEN
cyproheptadin RO6AX02 PERITOL
dibenzocyklo-heptadieny azatadin IPULAMINE
a jejich azaanalogy loratadin RO6AX13 CLARITINE, EROLIN, FLONIDAN, LORATADIN-RATIOPHARM,
(piperidiny) desloratadin RO6AX27  AERIUS, AZOMYR, DASSELTA, DESLORATADIN TEVA, NEOCLARITYN
rupatadin RO6AX28 TAMALIS
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Chemicka skupina Podskupina Lécivo Kéd ATC Prehled registrovanych pripravki
alkaftadin (LASTACAFT)
dibenzoxepin olopatadin (PATADAY, PATANOL S)
thienobenzocyklo-heptadien  ketotifen RO6AX17 ZADITEN, KETOF, KETOTIFEN AL

vystupriovany Ucinek antiemeticky. Obdobné
aktivity najdeme u moxastinia-teokldtu (me-
fenhydrindt) a embraminia-teokldtu (mebro-
fenhydrinat). V soucasné dobé se vyvojiv této
skupiné zamérfuje na nesedativni slouceniny.
Vedle etherové funkce je pfipojen opét pi-
perazinovy kruh, takovou latkou je ebastin
(pfipraven 1985, obrézek 1). Je analogem dife-
nylpyralinu vhodnym pro Ié¢bu alergické rymy
a koprivky. Vlastni uc¢innou latkou je metabolit
karebastin (2001, obrazek 1), ktery vznikd meta-
bolickou oxidaci jedné methylové skupiny terc-
butylového seskupeni. Volnou karboxylovou
skupinu najdeme i u bepotastinu (pouzivan
od roku 2000, obrazek 1) a bilastinu (v praxi
od 2010, obrazek 1), obé slouceniny jsou urceny
pro terapii sezonnich alergif (p. 0., o¢ni kapky)
(13-15).

Propylaminy

Podobné jako v pfedchozich fadéach ucinek
pozitivné ovliviuje substituce fenylu v para-
poloze halogenem, pfipadné methylovou sku-
pinou. Terapeuticky vyznamnymi latkami to-
hoto typu jsou chlorfenamin (pfipraven 1951)
a bromfeniramin (syntéza 1951). Jejich Ucinek
je stereospecificky vazan na (S) -(+) -enantiome-
ry, tj. dexchlorfeniramin a dexbromfeniramin.
Antihistaminovou aktivitu nerusi ani zavedent
dvojné vazby do spojovaciho fetézce. Jako pfi-
klad podskupiny allylamind slouzi triprolidin
(ziskdn 1955), pouzivd se antihistaminove Ucin-
néjsi trans-izomer. Substituci zbytkem kyseliny
akrylové byl od triprolidinu odvozen hydro-
filnéjsi analog akrivastin (pfiprava 1983). Pfi
nepatrné schopnosti pronikat do CNS prakticky
postrada nezadouci centralni Ucinky. Akrivastin
patfi k tzv. dennim antihistaminikdm. Optimalnf
antihistaminovy Ucinek je u propylamind vazan
na tfiuhlikovy spojovaci fetézec. Jeden uhlik
spojovaciho fetézce mize byt zaclenén spolu
s bazickym dusikem do heterocyklu. Cyklickym
analogem tohoto typu byl terfenadin (syntéza
1973, obrazek 3). PGvodné byl odvozen od neu-
roleptika haloperidolu (ndhrada karbonylové
skupiny za tercidrni alkoholovou). V terapeutic-
kych davkach nevykazoval sedativni tcinek. Byl
tedy zafazen mezi dennf antihistaminika, avsak
v roce 1997 byla u této latky zjisténa kardioto-
xicita. Terfenadin je prolécivem, které se v ja-

trech plsobenim cytochromu P-450 oxiduje
na ucinny fexofenadin (1982 identifikace jako
aktivni metabolit terfenadinu, obrézek 3), ktery
uvedeny arytmogenni efekt jiz témér postrada
(16). V prvni dekadé 21. stoleti byl fexofenadin
jednim z nejpouzivanéjsich H, antihistaminik.
Charakter U¢inku zUstava zachovan i u cyklic-
kych analogl vzniklych zapojenim jednoho
aromatického kruhu a uhliku spojovaciho fetéz-
ce do ortho-kondenzovaného indenového bi-
cyklu. Prakticky vyznamnou latkou tohoto typu
je dimetinden (1960 syntéza), ktery se pouziva
jako racemicka smés. Allylaminy jsou izomernf
s antihistaminiky aminopropylidenového typu,
toto seskupenf je vzdy navazdno na vhodny
tricyklicky systém. Tyto derivaty byly studova-
ny jako neuroleptika a antidepresiva, u nékte-
rych byla vsak odhalena i vyznamna ucinnost
antihistaminova. K antagonistim tohoto ty-
pu patff medosulepin (syntéza 1962) a jeho
thiofenovy izoster bisulepin (1964 popsal
Protiva). Antihistaminové Gc¢inné jsou trans-
izomery. Zminénym latkdm jsou blizké cyklické
analogy typu cyproheptadinu (ziskan 1961).
Farmakologickym profilem se cyproheptadinu
podobd ijeho aza-analog azatadin (syntéza
1964). Spolu s medosulepinem a bisulepinem
se fadi mezi klasicka antihistaminika. DUlezitym
antihistaminikem je 8-chlor-N-ethoxykarbony-
lovy analog azatadinu loratadin (pfiprava 1981,
obrdzek 3). Vincidenci sedativnich nezadou-
cich G¢inkU je tato latka povazovéna za jedno
Loratadin zpUsobuje kromé blokady perifer-
nich histaminovych H, receptord také dtlum
uvolnovani jak histaminu, tak medidtord za-
nétu z bunék, ma tedy i urcity profylakticky
charakter. Jedna se o prolécivo, vlastni i¢innou
molekulou (pfiblizné 10x Ucinnéjsi) je deskar-
boxyethoxyloratadin, desloratadin (syntéza
1987, obrézek 3). Strukturné podobnym deriva-
tem je i olopatadin (1987, obrazek 3), je urcen
k terapii alergické konjuktivitidy (o&ni kapky)
(13-15). Rupatadin (pfiprava 1993, obrazek 3)
je urcen k 1écbé alergické rhinitidy a kopfivky
(17). Alkaftadin (v praxi od 2010, obrazek 3)
ma uplatnéni v terapii alergické konjuktivitidy.
Aldehydicka skupina akaftadinu je oxidova-
na na karboxylovou skupinu, rovnéz dochazf
k demethylaci na piperidinovém dusiku. Tyto
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reakce nejsou katalyzovany mikrosomalnimi
cytochromy (CYP450), nybrz cytozolickymien-
zymy, moznd interakce s |é¢ivy &i potravinami
(grapefruit) je tak minimalizovana (18). Pomérné
slabym antagonistou H, receptor( je ketotifen
(syntéza 1971). Jeho antianafylakticky ucinek
je déan inhibici uvolfovani histaminu a dalsich
mediatorl zanétu (14).

Zaveér

Prvni latkou, kterd se pocinaje rokem 1942
uplatnila v terapii alergickych chorob, byl derivat
ethylendiaminu fenbenzamin. Koncem 40. let
nasledovaly difenhydramin jako prvni pfedstavitel
aminoethylether( a propylaminovy derivét feni-
ramin. V pozdgjsich letech se podafilo pfipravit
fadu dalsich strukturné blizkych analogd, pro
které se vZil ndzev antihistaminika. K jejich rychlé-
mu rozvoji v padesatych a Sedesatych letech 20.
stoletf pfispélo do urcité miry i pfecenénf jejich
terapeutického vyznamu. Spole¢nou vlastnosti
téchto latek byl nezddouci tlumivy Gcinek na CNS.
Teprve v souvislosti s objevem histaminovych H,
receptor(l (1966) se ukazalo, Zze uvedend antihista-
minika blokujf i¢inky histaminu na téchto recep-
torech. Vyzkum H, antihistaminik se od poloviny
80. let dvacatého stoleti orientoval na léciva, kterd
maji sedativni Uc¢inky vyznamné potlaceny, tzv.
nesedativni antihistaminika. Jednim z prvnich ne-
sedativnich antihistaminik byl astemizol. Z dalsiho
obdobi pochazeji ebastin, mizolastin ¢i deslo-
ratadin. Spole¢nym znakem téchto nesedativ-
nich antihistaminik je specifickd antagonizace
histaminu na H, receptorech, prodlouzend doba
Ucinku (podavaji se obvykle v jedné denni davce)
a nepfftomnost sedativniho a anticholinergniho
pusobeni. Nékterd nesedativni antihistaminika
(astemizol, terfenadin, v mnohem mensi mife
pak ebastin a mizolastin) mohou prodluzovat
interval QT a vyvolat tak Zivot ohrozujici arytmie
(18-20).V ptehledu jsou uvedena i nékterd novejst
H, antihistaminika ur¢ené pro topickou aplikadi,
ktera jiz vyrazné posilila (levokabastin, azelastin,
emedastin, epinastin, ATC kod S01, viz tabulka 1) &i
rupatadin, alkaftadin) vyznam této skupiny léciv
v terapii alergické rhinitidy a konjuktivitidy. Dalsim
potencidlnim cilem pro Ié¢bu alergické rhinokon-
junktivitidy se na pocatku 21. stoletf stavaji i H,
a H, receptory. Vyvijena H, antihistaminika se vy-



znacuji doplrkovym dekongescentnim efektem
(zvy$enim hladin noradrenalinu), H, antihistami-
nika by mohla byt zaroven Ucinna u zanétlivych
onemocnéni (atopickéd dermatitida, astma) (1).
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