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Antihistaminika reprezentuji kategorii |é¢iv, kterd potlacuji vazbu histaminu na jeho H1 receptory a tim ovliviuji jeho lokalni p{-
sobeni, neblokuji ani nesnizuji uvolfiovani histaminu. Antihistaminika jsou povazovana za |éky prvni volby v pfipadé alergickych
reakci, jejich moznosti klinického vyuziti jsou vsak mnohem 3ir3i. Jejich hlavni indikaci je alergickd ryma, alergicka konjunktivitida,
urtikarie, angioedém, alergicky exantém ¢i anafylaxe. Tato skupina Iéciv spadd do kategorie terapeutik uzivanych v klinické
praxi vice nez pul stoleti, a pfesto u nékterych zastupcl nejsou znamy potiebné farmakokinetické a dynamické parametry.
V mnohych pfipadech je vybér daného antihistaminika jen empirickou volbou. Jednoznacné vsak je, ze ne kazdé antihistami-
nikum je vhodné pro kazdého jedince - pacienta. Volba spravné latky ze skupiny antihistaminik je ovlivnéna pozadovanym
vyslednym ucinkem, konkrétnim problémem, vékem, zdravotnim stavem a pfipadnym vyskytem dalSich komorbidit pacienta.
Mira efektivity terapie antihistaminiky mGze byt modulovana také zplsobem podani. Proto jsou lé¢iva z této farmakoterape-
utické skupiny dostupna v rtznych lékovych formach, at uz vazanych na lékarsky predpis, nebo z kategorie OTC pfipravkd.
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Antihistamines indicated for systemic and topical treatment

Antihistamines represent a category of drugs that inhibit the binding of histamine to its H1 receptors and thereby affect its local
action, do not block or reduce histamine release. Antihistamines are considered the first line of choice for allergic reactions, but
their clinical potential is much broader. Their main indication is allergic rhinitis, allergic conjunctivitis, urticaria, angioedema, al-
lergic rash or anaphylaxis. This group of drugs belongs to the category of therapeutics used in clinical practice for more than half
a century and yet in some drugs we do not know their pharmacokinetic and dynamic parameters in details. In many cases, the
choice of a given antihistamine is only an empirical choice. However, it is clear that not every antihistamine is suitable for every
individual patient. The choice of the right substance from the group of antihistamines is influenced by the desired resultant effect,
the particular problem, age, health condition and possible occurrence of other patient co-morbidities. The degree of effectiveness
of antihistamine therapy for a given problem may also be modulated by the route of administration. Therefore, drugs from this
pharmacotherapeutic group are available in different dosage forms, both prescription and OTC.

Key words: allergy, topical antihistamines, systemic antihistamines, indications of antihistamines.

Histamin jako ubikvitarni latka
Histamin je pfirozené se vyskytujici latka
pfitomna a produkovana v lidském organismu.
Stejné tak jsou exprimovany histaminové recep-
tory H1,H2, H3 aH4 v celém téle a ve spojeni's his-
taminem se podili na regulaci ddlezitych funkci
od vyvoje embrya az po hojeni a regeneraci ran.

Primdrné je vazbou histaminu na H1 hista-
minovy receptor popisovano ovlivnéni funkcf
centrdlniho nervového systému, jako je regulace
cirkadidnnich rytmd (spanek a bdéni), ovlivnéni
energetické a endokrinni homeostazy, agresivity,
vnimani bolesti, kognice a paméti, a mé antikon-
vulzivni aktivitu (1, 2, 3). Na Urovni periferie majo-

ritni role histaminu spociva predevsim v modulaci
imunitni odpovédi na rlzné podnéty a v rozvoji
akutni a chronické zanétlivé reakce. Histamin
prostrednictvim svych receptorl predstavuje
dalezity medidtor lokalni hypersenzitivni reakce
a vyvolava kontrakci hladké svaloviny, vazodilata-
ci, zvysuje permeabilitu cév a vyslednym mecha-
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nismem tohoto pUsobeni, v kooperaci s dalsimi
markery, je rozvoj zanétu se véemi atributy, jako
je pfedevsim edém, erytém a exantém. Na druhé
strané pfibyva dikazl o tom, Ze histamin vy-
znamné zasahuje i do regulace vyvolané zanétlivé
reakce a dokonce i do remodelacnich zmén (4).
Prostfednictvim H1 receptorl zprostfedkovava
histamin, diky svym Ucinkdm na kardiovaskularnf
systém, hypotenzi, tachykardii, ndvaly a bolesti
hlavy apod. (5-9) (Tab. 1).

Podle Svétové alergologické spole¢nosti je
prevalence alergickych stavd, jako je rhinitida,
anafylaxe, potravinova a lékové alergie a urti-
kérie, celosvétovym problémem odrazejicim
moderni styl Zivota a kvalitu zivotniho prostfedf
(13-15). Alergii je mozné definovat jako systé-
mové onemocnéni na bazi genetické predis-
pozice, ktera ma obdobny imunopatologicky
podklad jako u vsech dalsich IgE mediovanych
diagndz. Odhadem 30-40 % svétové popula-
ce trpf v ur¢itém daném okamziku alergickym
stavem. Jenom v Evropé je pfiblizné 87 miliond
lidi zatizeno rdznym typem alergie a u 80-90 %
astmatikd je zdravotni stav zhorsen alergickou
rhinitidou, tedy systémovou zanétlivou reakdf,
kterd zdsadnim zpUsobem ovliviuje kvalitu zi-
vota. Nejméné 10-30 % dospélych osob a 40 %
déti trpi neinfekeni rymou (6, 13, 16). Celosvétové
se odhaduje, ze 40-50 % 3koldkd je senzitivnich
na jeden nebo vice znamych alergent (6, 13).
Kromé toho celosvétova prevalence chronické
idiopatické urtikdrie, charakterizované kopfivkou,
pupinky a exantémem, se odhaduje na 0,5 %,
s prdmérnou dobou trvani onemocnéni mezi
3 az 7 lety (13). Ve skute¢nosti je vsak mnoho
chronickych alergickych stavl systémového
nebo topického charakteru nedostate¢né dia-
gnostikovéno a léceno (13), takze skutecnd ¢isla
jsou s velkou pravdépodobnosti mnohem vys3si.
Atoisohledem na to, Ze bandIni stfedné zavaz-
na nebo pripadné tézkd forma bézné alergické
rhinitidy maze vyvolat napf. poruchy spanku,
sinusitidy, akutni a zavazné otitidy, astma a dal-
i komplikace v disledku zénétlivého procesu
ovliviiujiciho dalsf orgdnové systémy (6).

Pravé antihistaminika jsou povazovana za
léky prvni volby v piipadé alergickych reakci.
Jejich hlavnfindikacf je alergicka ryma, alergicka
konjunktivitida, urtikarie, angioedém, alergicky
exantém ¢i anafylaxe. Moznosti klinického vyu-
zitf antihistaminik jsou véak mnohem Sirsi. Krome

zminénych maji antihistaminika uplatnénf také

u bézné formy nachlazenti, vertiga, ke zmirnéni
napétf a anxiety, ale je také ¢asto vyuzivan jejich
sedativni efekt. Soucasné se vsak s nimi setka-
vame jako s adjuvantni lé¢bou u atopického
ekzému, astma bronchiale ¢i migrény, zvraceni,
u rdznych typa alergickych reakci na potravi-
ny, lé¢iva, bodnuti hmyzem nebo jiné setkanf
s alergenem (napt. pfi alergenové imunotera-
pii). Antiprurigindznf Ucinek je vyuzivan v [écbé
atopickeé a kontaktnf dermatitidy. Vyznam velmi
rozsireného podavani pfi akutni respiracni infek-
ci je naopak sporny, pokud se nejedna o paci-
enta s alergif, u néhoz se na vleklém pribéhu
onemocnéni ¢asto podili i alergickd slozka (17).

Antihistaminika - jejich
farmakologicky ucinek,
bezpecnost a moznosti
indikace

V soucasné dobé existuje vice nez 40 latek
s moznosti ovlivnénfvazby histaminu na jeho H1
receptor (2, 7, 18, 19). Tyto latky vykazuijf afinitu
k histaminovému receptoru, aniz by dochézelo
k aktivaci chemické histaminové kaskady a sou-
¢asné udrzeni této inaktivované formy receptoru
zabranuje manifestaci alergického stavu (5-7, 18).
Uplatrovany systém klasifikace antihistaminik
vychézi z jejich biologicko-fyzikalné chemic-
kych vlastnosti. Déli se tak na skupinu antihis-
taminik prvni generace, kterd snadno prochazi
pres hematoencefalickou bariéru (HEB), mé po-
tencidlné sedativni efekt a ovliviiuje kognitivni
a psychomotorické funkce. Druhd generace
antihistaminik prochazi pfes HEB v minimalnim
rozsahu a z tohoto dtvodu jsou tyto latky bez
vyznamnych vlastnosti na trovni CNS (1, 2, 20).
Nejnoveéjsi skupinu antihistaminik v klinické praxi
predstavuje posledni, Ill. generace antagonistd
H1 receptoru. Latky z této kategorie odlisuje od
predchozi generace vyhodnéjsi pomér bene-
fit/risk a dalsf zvyseni a rozsifeni antialergické-
antihistaminik je moZné pozorovat urcitou inter-
individudIni variabilitu v i¢innosti i snasenlivosti
u jednotlivych pacientl. Pri neefektivité lécby
a prokazané indikaci terapie antihistaminiky je
proto vhodné vyzkouset latku z jiné skupiny —
generace H1 antagonistd (17).

Védecky podklad pro pouZiti antihistami-
nik s dosazenim maximalniho efektu u vsech
typl pacientl v souvislosti s konkrétnim problé-
mem, vékem, zdravotnim stavem a pfipadnym
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vyskytem dalsich komorbidit nebo medikace
pacienta je dokumentovan v mnoha farmakoki-
netickych a dynamickych studiich (21). Klinicky
efekt antihistaminik nenf zavisly pouze na spe-
cifité a afinité k H1 receptoru, ale také na kon-
centraci v daném misté (22). Z tohoto ddvodu
rozhoduji pravé fyzikalné-chemické vlastnosti
jednotlivych latek o mife pozadovanych a ne-
zadoucich ucinkd, a tedy i indikaci jednotlivych
zastupcl antihistaminik, zejména s ohledem na
ovlivnéni CNS.

Antihistaminika I. generace z vazby na
H1 receptor pomérné rychle disociujf, proto je
k dosazeni terapeutického Ucinku nutné podavani
v nékolika dennich davkach. Ve vyssich davkach
se vsak stupnujf i vedlejsi Ucinky, které vyplyvaj
zneselektivniho ovlivnéni dalsich typ receptor(i.
Zejména vzhledem k analogii s muskarinovymi
receptory (1, 2) tak dochézi k manifestaci Uc¢inku
lokalné anestetického, sympatolytického, antie-
metického, parasympatolytického, antiserotoni-
nového i antibradykininového. Navic antihistami-
nika I. generace se vyznacuji pomeérné snadnym
prachodem pres hematoencefalickou bariéru
a u vétsiny pacientl tak pdsobni sedativné, vyji-
mecné mohou vyvolat i paradoxni excitaci. Préve
tyto Ucinky se u mnoha zastupct této generace
manifestuji pfi béznych davkach, a proto je tento
sedativni efekt limitujici z hlediska vyuziti v klinic-
ké praxi. Mira sedace je navic individualni, a pfi
delSim podavéani se mUzZe u nékterych pacientl
vyvinout urcitd tolerance sedativniho puasobeni
(23, 24). Antihistaminika |. generace jsou v soucas-
né dobé vyuZivana predevsim v symptomatické
terapii akutnich alergickych obtizi. Podavaji se vét-
Sinou v doporucenych dennich davkach, obvykle
2-3x denné, vyjimec¢né 1x denné, preferencné
u stavu, kdy je ocekdvano kratkodobé podavani.
| vtomto pfipadé, podobné jako pfi dlouhodobégjsi
medikaci, je podavani vhodné u pacientd, u nichz
byl zaveden klidovy rezim, nebo u pacient(, u kte-
rych nejsou prekazkou vedlejsi ucinky sedativniho
charakteru, nebo u pacient(, u kterych jsou tyto
Ucinky s vyhodou vyuzity, jako napf. v pfipade
prurity, urtikdrie apod. (17). Jednoznac¢nou nevy-
hodou této generace antihistaminik je, Ze zesilu-
ji ucinek soucasné podavanych latek tlumicich
CNS (hypnotika, analgetika, anxiolytika, alkohol).
U pacientt s akutnimi astmatickymi obtiZzemi, bez
ohledu na vék, je jejich podavani kontraindikovano
(Utlum, zahusténi bronchidiniho sekretu). Pokud je
u astmatika indikovana lé¢ba antihistaminiky, jsou
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vzdy volena antihistaminika vyssi generace (17).
ZvIastni postaveni mezi antihistaminiky |. generace
predstavuje dimetinden, latka s antihistaminovou
aanticholinergnf aktivitou, kterd prochazi pfes HEB
pouze minimalné (25-27), a proto je sedativni Uci-
nek ve srovnani s jinymi zastupci vyrazné nizsf
(pozn. autora — stejné jako paradoxné excitacnf
reakce). Dimetinden patfi mezi antagonisty mus-
karinového M2 receptoru exprimovaného na
kardiomyocytech, kde jejich ovlivnénim dochdzf
k negativnimu ino-, bathmo a dromotropnimu
Ucinku. Dalsim atypickym zastupcem této gene-
race antihistaminik je ketotifen, u néhoz byl kromé
antihistaminového a anticholinergniho plsobent
prokdzan i stabilizujfci viiv na membranu zZirnych
bunék. Je proto jako jediné z antihistaminik I. ge-
nerace pouzivan k dlouhodobé profylaxi zejména

u détf s alergickymi projevy na respiracnim systé-
mu, na kdzi a v gastrointestindlnim traktu. Kromé
potlacent alergickych obtiZ vede jeho dlouhodobé
podavani u nékterych déti k celkovému zlepsenf
stavu, véetné zvyseni chuti k jidlu a celkovému
poklesu nemocnosti. Pfesné mechanismy pfiz-
nivého pUsobent ketotifenu nebyly nikdy plné
objasnény. U dospeélych pacientt se dnes uziva
jiz minimalné (17).

Il. generace antihistaminik disponuje vyssi
afinitou a selektivitou pro H1 receptor a sou-
¢asné minimalnim pasobenim v CNS vzhledem
k omezenému priniku pres HEB (28). Riziko
sedace se uvadi do 30 % u béznych dévek,
v pfipadé vyssich davek toto riziko stoupa (1, 2,
20, 30, 31). Latky této generace vykazujf rychle
nastupujici a dlouhodoby terapeuticky ucinek
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a soucasné minimum nezadoucich ucinkd. Po
peroradlnim podani béznych davek dosahujf
velmi rychle efektivni koncentrace ve tkanich
(21, 22). U vétsiny zastupcl se nastup ucinku
pohybuje mezi 1-2 hodinami s manifestaci
ucinku po dobu 24 hodin. Vzhledem k tém-
to kinetickym parametrim je mozné jejich
podavani jednou denné, maximalné ve dvou
davkéch (22). Dalsi zvyseni dévky nebo frek-
vence podavani nevede ke zvysenflécebného
Ucinku, ale ohrozuje pacienta nezddoucimi
ucinky. Na rozdil od antihistaminik I. generace
jsou tato léciva vhodna i k dlouhodobé profy-
laktické lé¢bé alergickych pacientl s trvalou
nebo castou opakovanou expozici alergenu.
Naopak dlouhodobd aplikace vykazuje vyraz-
néjsi klinicky efekt nez obcasné podavani (32).

Tab. 1. Biologické pusobenf histaminu vazbou na histaminové receptory

H1 receptor

H2 receptor

H3 receptor

H4 receptor

Exprese receptoru

Nervové burky, dychaci ces-
ty a hladka svalovina dycha-
cich cest, buriky endotelu, epi-
telu, neutrofily, eozinofily, mo-
nocyty/makrofagy, dendritické
bunky, T a B lymfocyty, hepa-
tocyty, chondrocyty

Nervové bunky, dychaci ces-
ty a hladka svalovina dycha-
cich cest, burky endotelu, epi-
telu, neutrofily, eozinofily, mo-
nocyty/makrofagy, dendritické
bunky, T a B lymfocyty, hepa-
tocyty, chondrocyty

Viysoka exprese v histaminerg-
nich neuronech, eozinofilech,
dendritickych bunkéach, mono-
cytech; nizké exprese v perifer-
nich tkanich

Vysokd exprese v kostni dre-
ni a perifernich hematopoe-
tickych burikéch, eozinofilech,
neutrofilech, dendritickych
bunkach, T lymfocytech, ba-
sofilech, mastocytech

Funkce histaminu (celkové)

Zvysené svédéni pokozky, bo-
lestivost, vazodilatace, vasku-
|arni permeabilita, hypoten-
ze, z¢ervenani, bolest hlavy, ta-
chykardie, bronchokonstrikce,
stimulace aferentni ¢astin. va-
gus, snizeni ¢asu vodivosti atri-
oventrikuldrniho uzliku

Zvyseni zaludec¢ni sekrece, vas-
kuldrni permeability, hypoten-
ze, zCervenani, bolest hlavy, ta-
chykardie, chronotropni a io-
notropnf aktivita, bronchodila-
tace, produkce hlenu v dycha-
cich cestach

Zvysené svédeni (bez Ucas-
ti mastocyt), prekrveni nosni
sliznice, bronchokonstrikce

Zvysené svédéni (bez Ucas-
ti mastocytl), prekrveni nos-
ni sliznice, diferenciace myelo-
blastd a promyelocytd

Funkce histaminu v alergic-
kych, zanétlivych aimuno-
modulacnich procesech

Zvysené uvolnénf histaminu
a dalsich mediatord, zvysena
bunécna adheze, chemotaxe
eozinofild a neutrofild, zvyse-
nd kapacita antigen-prezentu-
jicich bunék, stimulac¢ni efekt
na B-lymfocyty, zvysena celu-
[&rni imunita Th1, zvyseni au-
toimunity, snizeni humoralini
imunity a IgE produkce

Zvyseni chemotaxe eozinofi-
18 a neutrofild, snizeni IL-12
u dendritickych bunék, zvy-
seni IL-10, zvyseni humoral-
ni imunity, snizeni bunécné
imunity, potlaceni TH 2 bunék
a cytokind, nepfimé role v aler-
gii, autoimunité, odmitnutf
transplantovaného stépu

Pravdépodobné zahrnuto
v kontrole neurogenni zanét-
livé odpoveédi v rdmci neuron-
-mastocyt, zvysenf prozanétli-
vé aktivity a kapacity antigen-
-prezentujicich bunék

Zvyseni toku kalcia u eozinofi-
10, zvyseni chemotaxe eozi-
nofilli, zvysend produkee IL-16

Funkce histaminu v CNS

Spéanek/bdélost, pfijem po-
travy, termoregulace, emoce/
agresivni chovéni, lokomoce,

pamét, uceni

Neuroendokrinnf sekrece

Presynapticky heteroreceptor,
snizenf produkce histaminu,
dopaminu, serotoninu, nor-
adrenalinu a acetylcholinu

Pozn. IL - interleukin; IgE — imunoglobulin E

Prevzato z Simons a Akdis (1)

Legenda: Prostrednictvim H1 receptoru je histamin zapojen do bunécné proliferace a diferenciace, hematopoézy, embryondiniho vyvoje, regenerace a hojeni ran. Kromé je-

ho neurotransmiterové funkce se histamin podili v centrdini nervové soustave na regulaci cirkadidnnich cyklt, jako je napf: spdnek a bdéni, ovlivriiuje energetickou a endokrinni
homeostdzu, agresivitu, vnimdni bolesti, kognici a pamét, a md antikonvulzivni aktivitu (1, 2, 3). PGsobenim histaminu na H2 receptorech, které jsou velkou mirou zastoupeny v Za-
ludecni sliznici, dochdzi k zvyseni sekrece Zaludecnich kyselin. Aktivace H2 receptoru v srdecnich burikdch md pozitivné chronotropni a inotropni Ucinek a mize prispivat k rozvo-
Jjianafylaxe, ackoli vazodilatacni ptsobeni prostiednictvim H2 receptoru je slabé. K méné zndmym ndsledkim stimulace H2 receptoru patii také imunoregulacni pisobeni — akti-
vace T supresorovych lymfocytd, inhibice uvolriovdni histaminu z bazofilnich leukocytd a inhibice chemotaxe neutrofilnich leukocytt a produkce jejich enzymu (4). Tyto recepto-
ry jako jediné histaminem stimulované vykazuji bronchodilatacni plsobeni ve srovndni's ostatnimi, coz je dusledkem prdvé vyse popsané imunomodulace. Piitomnost H3 recep-
tort byla prokdzdna v nervovych burikdch v CNS i v periferii, maji requlativni charakter na uvolriovdni nejen histaminu, ale i dopaminu, serotoninu, noradrenalinu a acetylcholi-
nu v mozku i na synapsich perifernich neuronti (10). Prostrednictvim H3 receptord jsou requlovdny cetné déje v mozku i ve vzddlenych orgdnech, napiiklad kardidini ischemie ne-
bo kongesce nosni sliznice. H4 receptory byly objeveny jako zatim posledni zcela neddvno a jsou jesté stdle soucdsti vyzkumu (11). Podle stdvajicich informaci jsou povazovdny za
urcitou analogii s H3 receptory. Viyskytuji' se na eozinofilnich leukocytech a ve tkdnich s vysokou koncentraci krevnich bunék, jako je kostni dien a plice. Predpoklddd se, Ze se ticast-

ni regulace cinnosti imunitniho systému. Posledni kategorie histaminovych receptor(i — H4 se podili na rozvoji zanétlivych reakci organismu (12).
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Latky z této generace Iéciv efektivné potlacuji
zarudnuti pokozky indukované histaminem
a kontroluji symptomy perzistujici alergické
rhinitidy a chronické urtikarie po dobu tyd-
n0 az mésicy, tedy pfi dlouhodobém uzivan,
aniz by dochézelo k vzniku |ékové tolerance
(22). Navic u pacientd s alergickou rhinitidou
pozitivnim zpUsobem ovliviuji nepfijemné
projevy drazdéni nosnf sliznice, jako je svédéni,
kychanf a vodnatou rymu. Dokonce pfi pero-
ralnim podanf plsobi i na nepfijemné symp-
tomy paleni, svédéni a zarudnuti oci, které jsou
s alergickou rhinitidou velmi ¢asto asociovany.
Jejich nevyhodou vsak zstava nizky efekt na
obstrukci nosu (32). Soustavna profylaktickd
|é¢ba je vhodna napf. u polinézy po celou do-
bu vyskytu agresivniho pylu v ovzdusi (17).
Dlouhodobé preventivni podavani antihistami-
nik détem s vrozenou dispozici k alergickému
onemocnéni a s ¢asnymi atopickymi proje-
vy navic do urcité miry snizuje riziko rozvoje
a progrese alergickych chorob dychacich cest
(33), jak prokézaly studie, v nichz byl dlouho-
dobé podavan cetirizin (ETAC) nebo loratadin
(PREVENTIA) (17). Antihistaminika Il. generace
maji vliv i na zmény pfitomné v Sokové tkéni
alergika pod vlivem alergenu jesté pred vysky-
tem klinickych pfiznakl (potlacuji napt. expresi
adhezivnich molekul na burikdch epitelu a en-
dotelu) (17). Toto komplexnéjsi plsobeni na
zanétlivou reakci antihistaminik Il. generace
je vysvetlovano Ucasti na rznych Urovnich
Casné a pozdni faze alergické reakce (17), ale je-
jich pfesny mechanismus nebyl doposud plné
objasnén. Predpoklada se, Ze tyto antialergické
Ucinky jsou ¢astecné nezavislé na H1 receptoru
(17). Toto variabilni sirsi antialergické plsobenf
Ize povazovat za urcity bonus, ktery ptispiva
k dobrému vysledku jejich podavani a vysvét-
luje snad do jisté miry také individudlni odezvu
jednotlivych pacientd, u nichz se na manifesta-
ci alergickych symptoma podili kvantitativné
a kvalitativné rdzné typy mediator( a cytokinl
(17). Jelikoz antihistaminika Il. generace jsou
preferencné preskribovéna na delsi dobu uzi-
vani, mélo by byt pfi vybéru daného Iéciva vzdy
zohlednéno riziko interakce s jinymi U¢innymi
latkami. VSechna antihistaminika této genera-
ce jsou, s vyjimkou cetirizinu a fexofenadinu,
metabolizovadna prostfednictvim cytochromu
P450 (CYP3A4), ktery se podili na metaboli-
smu mnoha Iéciy, a tim se radikalné zvysuje

Tab. 2. Zdkladni prehled anithistaminik a jejich farmakologickych ucinkd

generace ucinna latka pouziti (vzdy dle aktu- | vedlejsi uc¢inek

alniho SPCQ)

I. generace difenhydramin antiemetikum silny sedativni efekt
meklizin sedativum u nékterych zastupcd,
doxylamin terapie anafylaktické anticholinergni Uc¢inek
promethazin reakce
klemastin antialergikum
bromfeniramin = alergickd rhinitida
chlorfeniramin a konjunktivitida
hydroxyzin = kontaktnf dermatitida
dimetinden = horecka, urtikarie, an-
cyproheptadin gioedém, rhinorea

dusevnionemocnénf

Il. generace loratadin antialergikum hyposedativni/mirné se-
cetirizin adjuvantnf terapie anafy- | dativni efekt
azelastin laktické reakce
fexofenadin

lll. generace desloratadin antialergikum s imuno- | bez sedativniho efektu
levocetirizin modulacnim ucinkem
rupatadin
bilastin

riziko manifestace nezddoucich Gcinkl (16).
Velmi zadvaznym nezddoucim Ucinkem, ktery
se projevil pouze u nékterych zastupcl této
generace blokatorl H1 receptoru, bylo kar-
diotoxické pUsobeni (35). Konkrétné se jednalo
o astemizol a terfenadin, které byly pro uvede-
né riziko ndsledné stazeny z trhu. U ostatnich
antihistaminik metabolizovanych v jatrech (lo-
ratadin, ebastin, mizolastin) neby! kardiotoxicky
Ucinek pozorovan. Cetirizin a fexofenadin (ktery
je metabolitem terfenadinu) nejsou v jatrech
metabolizovany. Pfesto je vhodné vyvarovat
se kombinace s makrolidovymi antibiotiky
(erythromycin, klarithromycin), imidazolovy-
mi antimykotiky (flukonazol, itrakonazol) nebo
kombinace s grapefruitovym dzusem.

H1 antihistaminika Ill. generace - antihista-
minika simunomodula¢nim Ucinkem vykazujf
vyhodnéjsi parametry Ucinnosti a bezpec¢nosti
a soucasné disponuji Sirsim antialergickym
a protizénétlivym ptsobenim. Pfimym po-
danfm aktivni atky (tj. metabolitu nékterych
antihistaminik Il. generace) je tak dosazeno
vyssi koncentrace antihistaminika v misté aler-
gické reakce, coz umoznuje i klinické uplatnénf
na H1 receptoru nezévislého antialergické-
ho Ucinku. Toto komplexnéjsi plsobeni na
alergickou reakci zprostfedkované ovlivné-
nim dalsich receptord i zénétlivych markerd,
umoznuje rozsifenf indikace i na stavy, které
dfive nebylo mozné antihistaminikem plné
zvlddnout. Dobry Gcinek byl prokdzan zejmé-
na pfi potlaceni vsech symptoma alergické
rymy, veéetné tézko ovlivnitelné neprlichod-
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nosti nosu, a pfibyva dikazl o vhodnosti je-
jich podavani pacientlim s alergickou rymou
komplikovanou lehkou formou bronchiélniho
astmatu alergického typu, kterd se v klinické
praxi vyskytuje velmi ¢asto (17).

Ackoliv byl mechanismus ucinkd antihis-
taminik obecné pomérné detailné popsan,
v mnohych pfipadech vyuziti nékterych za-
stupcl z této skupiny Iéciv prevysuje spise
empirie nez vystupy klinickych hodnocenf
a randomizovanych kontrolovanych stu-
dif. Toto se tykd zejména latek z I. generace
antihistaminik. Druhd generace hypnoseda-
tivnich antihistaminik, z nichz vétsina byla
predmétem vyzkumu a maji pomérné striktné
definované kineticko-dynamické parametry,
predstavuje Iéky volby alergické rhinitidy, aler-
gické konjunktivity a chronické urtikarie (1-3).
Na rozdil od |. generace jsou v pfipadé uziva-
ni terapeutickych davek tato antihistaminika
dobre tolerovana a prakticky bez vyznamnych
nezadoucich ucinkl, véetné CNS plsobeni
a kardidInf toxicity. Generace této skupiny lé-
¢iv — antihistaminik obecné, vznikala cilenym
screeningem a strukturdlni modifikaci exis-
tujicich zastupcl uzivanych v klinické praxi.
Napfiklad cetirizin je metabolitem hydroxizinu,
levocetirizin je aktivni enantiomer cetirizinu,
desloratadin je metabolickym produktem lo-
ratadinu a fexofenadin je metabolitem terfe-
nadinu (36). Z téchto souvislosti jednoznacné
vyplyva potfeba a nutnost podrobnych klinic-
kych analyz pro potvrzeni nebo vyvraceni né-
kterych relevantnich klinicko-biochemickych
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parametrd a moznosti manifestace zadoucich,
vedlejsich a nezddoucich ucinkd. Doposud
se jevi, na podkladé vystupd klinické praxe,
7e pti respektovani indikacnich kritérif jsou
antihistaminika vyssich generaci srovnatelnd,
i kdyz nékterd maji bezpecnéjsi profil (36).
Pokud tedy nenf poZadovan nejen sedativn,
ale i jiny efekt projevujici se v CNS, kde je vy-
hodnéjsi uplathovat zastupce z |. generace
antihistaminik.

Pouziti H1 antihistaminik
u geriatrickych pacientt

Z hlediska strukturdlnich zmén v procesu
starnuti a vlivem zmén v hodnotach klinicko-
-biochemickych parametrd je u starsi populace
evidovana vyssi citlivost vici latkdm manifes-
tujicim jakykoliv farmakologicky efekt v CNS.
Anthistaminika zejména I. generace jsou u téch-
to lidi pouzivana nejen pro alergickou rhinokon-
junktivitidu a urtikarii, ale také jako terapeuticky
prostfedek pfi nespavosti a dalsich klinickych
projevech. Toto vyuziti antihistaminik |. gene-
race by nemélo predstavovat terapii prvni vol-
by z dlvodu manifestace nezddoucich Ucinkd
projevujicich se u téchto pacientl ve vétsi mire
(36). Patif sem ospalost, zmatenost a paradoxnf
excitace (resp. rozruseni). Navic tato generace
antihistaminik disponuje Ucinky i v jinych neuro-
transmiterovych systémech, coz vede k projevu
dalsich vedlejsich efektd, jako je mydridza, sucho
v Ustech, retence modi, ale taky posturdini hy-
potenze (36). Vzhledem k polypragmazii, ktera
je u téchto pacientl bézna, je mnohem vyssi
riziko vyskytu moznych interakci s jinymi lécivy,
ale také rostlinnymi doplnky stravy.

Pouziti H1 antihistaminik
u gravidnich a kojicich zen

H1 antihistaminika se vyznacuji farmakoki-
netickymi parametry, které se projevuji sekreci
do matefského mléka, a nelze vyloucit i pra-
chod pres placentarni bariéru. U kojenych déti
bylo prokdzano dosazeni plazmatické hladiny
antihistaminik odpovidajici pfiblizné 0,1 % pe-
roralné podané davky matce. Je prokazatelné,
Ze |. generace téchto latek zpdsobuji u kojen-
cl sedaci a dalsi nepriznivé Ucinky (3, 37). Na
zakladé klasifikace bezpecnosti Iécivych latek
regula¢nimi agenturami FDA a EMA nebyla zad-
na antihistaminika klasifikovéna jako kategorie
A (negativni studie na zvifatech a negativni

studie na lidech). Antihistaminika jako chlorfe-
niramin, difenhydramin, cetirizin, levocetirizin,
loratadin a emedastin byla oznacena jako kate-
gorie B a jsou povaZzovana za relativné bezpecnd
pro pourziti v pripadé potreby v téhotenstvi. Dalsi
antihistaminika H1 jsou oznacena jako kategorie
C, studie na zvitatech jsou pozitivni a Udaje u lidf
nejsou k dispozici, nebo nejsou k dispozici idaje
ani u zvifat, ani u lidi (3, 37).

Pouziti H1 antihistaminik u déti

Antihistaminika |. generace jsou pomér-
né Siroce vyuzivéna u kojencl a malych détf
nejen pro terapii alergické rhinokonjunktiviti-
dy a urtikarie, ale jsou také v praxi vyuzivana
off-label i na Ié¢bu kasle, nachlazeni a pfipad-
né také pro pouziti u nespavosti. Zejména
v souvislosti s uvedenim poslednfho neexistu-
je dostate¢né mnozstvi relevantnich vysledkd
klinickych studif, proto z dévodu bezpecnosti
by neméla byt antihistaminika timto zpUso-
bem vyuzivéna. U vétsiny latek z této generace
je pro riziko nezddoucich U¢inkd uvedeno do-
porucenf uzivani pouze u déti starsich dvou let
(36). Vyjimku tvoff dimetinden, ktery pro své
atypické fyzikalné chemické vlastnosti antihis-
taminika, I. generace disponuje mnohem niz-
sim rizikem manifestace tohoto Ucinku, ktery
je v nékterych pfipadech u téchto pacientd
naopak vyuzivan. Na rozdil od pfedchozf ka-
tegorie . a lll. generace antihistaminik byly
soucdsti nekolika rozsahlych klinickych studif
a na zékladé ziskanych vysledd byl stanoven
bezpecnostni profil téchto latek pfi dlouho-
dobé aplikaci (36).

Antihistaminika jsou podavana nejcastéji
peroralné, formou tablet, kapek, sirupu nebo
roztoku, velmi Gc¢inné a soucasné bezpecné
jsou i topické formy (o¢ni, nosni a dermato-
logické). K perorélni aplikaci je na nasem trhu
dostupné pomérné siroké spektrum antihista-
minik, v pfipadé topického podanf neni vsak
v soucasné dobé takovy vybér. A to i presto,
Ze kozni projevy nepredstavuji pouze alergo-
logicky problém, ale i fadu dalsich diagnéz
zejména v détské populaci, kde je s vyhodou
mozné pouzit topickd antihistaminika, at uz
jako 1. volbu nebo adjuvantni terapii. Z hlediska
dosazeni tc¢innych terapeutickych koncentraci
v misté topického podéni je potreba respek-
tovat fyzikdlné-chemické vlastnosti ucinnych
latek. Z tohoto dlvodu jsou upfednostriovéana
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lipofilni I&¢iva, tzn. antihistaminika 1. genera-
ce, u kterych je pravdépodobnost dosazeni
plazmatické, reps. systémové, odpoveédi vel-
mi nizkd a soucasné terapeuticky potencial
vysoky. Kromé indikaci na podkladu klinické
manifestace alergické formy dermatitidy jsou
antihistaminika v topické aplikaci bézné uzi-
vana pfi mirnych spaleninédch po nadmérném
slunénf a popaleninach prvniho stupné, pfi
Stipnuti a bodnuti hmyzem, urtikarii, pruritu
vyvolaném rlznymi pfi¢inami, pfi svédivém
ekzému a planych nestovicich (varicella).

Tento souhrnny ¢lanek je zaméfen prefe-
ren¢né na enterdlni a koznf aplikaci. Existuje vsak
mnoho dalsich Iékovych forem, jako napf. in-
jekeni antihistaminika, kterd jsou béZnou sou-
¢asti terapie generalizované alergické reakce.
Tyto aplikacni formy, stejné jako dalsi moznosti
oc¢ni a ORL indikace, nejsou déale podrobnéji
komentovany.

Shrnuti

Alergické stavy jiz ddvno nepfedstavuijf
pouze alergickou rhinitidu a konjunktivitidu
nebo pfipadné urtikarii. Pro jejich terapii dnes
jiz nejsou dostacuijici [é¢iva blokujici pouze Uci-
nek jediného medidtoru na cilovém receptoru
ve tkéni, jako jsou antihistaminika |. generace.
Hledaji se tak latky s Sirsim protizanétlivym
a antialergickym plsobenim pro jejich kom-
plexnéjsi terapeutické moznosti. Z tohoto
pohledu je jednozna¢né vyhodnéjsi aplika-
ce modernich nesedativnich antihistaminik
Il. a lll. generace, a to nejen jako 1ékl sympto-
matickych, ale zejména jako profylaxe progrese
a rozvoje komplikaci alergického onemocnént.
Navzdory tomu viak majf antihistaminika I. ge-
nerace stale své opodstatnéné misto v klinické
praxi, kde je moznost jejich vyuzitl pro dosazenf
pozadovaného efektu s nizkym rizikem rozvoje
vedlejsich Gcinkd. Pripadné je Ize vyuzit formou
kratkodobé aplikace k dosazenf ulevy od ne-
pfijemnych symptomd mnoha onemocnénf
zejména v détské populaci. Topicka aplikace
antihistaminik z0stava stéle zlatym standardem
u mnoha dermatologickych onemocnéni, na-
vic jejich podani poskytuje moznosti i v fade

dalSich indikacnich kritérif.
Cldnek vznikl za finan¢ni
podpory spole¢nosti GlaxoSmithKline
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