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Antihistaminika patria celosvetovo k skupine najéastejSie predpisovanych liekov. Su prakticky nenahraditefné pri liebe alergie. V posled-
nych rokoch sa urobil velky pokrok v poznani ich molekulovych mechanizmov uéinku, rozsirilo sa klinické vyuzitie a rozpoznali sa viaceré
vedrajsie ucinky. Podstatne bezpeénejsie a ucinnejsie su antihistaminika 2. generacie, o ktorych mame velké mnozstvo dobre zdokumen-
tovanych klinickych a farmakologickych tdajov.

Krucové slova: histamin, antihistaminika, protizapalové ucinky, klinické indikécie, neziaduce ucinky.

Kracéové slova MeSH: histamin; antagonisty histaminu - pouzitie terapeutické — uéinky neziaduce; antiflogistika - pouzitie terapeutické
- U€inky neziaduce; choroba - dieta.

ANTIHISTAMINES IN PEDIATRIC CLINICAL PRACTICE

Antihistamines are among the most widely prescribed drugs worldwide. They are nearly irreplaceable in the treatment of allergy. Since the
discovery of antihistamines substantial progress has been made in understanding the molecular mechanisms of action. Concurrently new
therapeutic indications have opened and new adverse effects have been identified. Second generation antihistamines are considered far

much safer and effective, about which we have hundreds of well documented clinical and pharmacological data.
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Uvod

Objavenie histaminu sa datuje do roku 1910.
Prvé latky s antihistaminovym tcéinkom sa podarilo
syntetizovaf uz v r. 1937 a do klinickej praxe sa dostali
o0 5 rokov neskdr. V sucasnosti patria antihistaminika
celosvetovo k skupine najcastejSie predpisovanych
liekov a st prakticky nenahraditeiné v lieCbe alergii.
V poslednych rokoch sa urobil velky pokrok v poz-
nani molekulovych mechanizmov U¢inku antihista-
minik, rozsirilo sa ich klinické vyuZitie a rozpoznali
sa viaceré vedrajSie ucinky.

Histamin a jeho tloha

Histamin je vyznamnym chemickym media-
torom, ktory plni dolezité regulaéné Uulohy
v nervovom, gastrointestindlnom a imunitnom
systéme. Syntetizuje sa z L-histidinu a spolu
s dalSimi biogénnymi aminmi ako su serotonin,
dopamin, noradrenalin a acetylcholin pini tlohu
neurotransmiteru.

Histaminergny systém sa za fyziologickych okol-
nosti podiefa na kontrole pozornosti vo faze bdenia
a ovplyviiuje aktivitu mozgu pocas spanku. Neuro-
nalny histamin ovplyviiuje schopnost uCenia, pamat,
pohybovu aktivitu a prijem potravy. Centralny u¢inok
antihistaminik je navodeny potlaéenim neurotrans-
miterovej funkcie endogénneho histaminu. Tento
efekt sa vyuzil pri vyvoji liekov s antidepresivnym
Ucinkom (amitryptylin) a liekov na schizofréniu
(chlorpromazin). V gastrointestinalnom trakte sa his-
tamin tvori v chromafinnych bunkach v stene zaltidka
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a v mastocytoch. Jeho uvofnenie stimuluje tvorbu
ZaludocCnej kyseliny parietalnymi bunkami.

Histamin je zékladnym medidtorom vCasnej
alergickej zépalovej reakcie. Uklada sa v cytoplaz-
matickych granuldch mastocytov a bazofilov. V tkani-
vach postihnutych alergickym zapalom sa nachadza
vo zvy$enej koncentrécii. Histamin prostrednictvom
H, receptora stimuluje senzorické neurdny, ¢im vyvo-
lava pocit svrbenia a kychanie. Spdsobuje postka-
pilarmu dilataciu venul a zvySuje permeabilitu ciev,
¢im sposobuje edém. Vyvolava kontrakciu hladke;
svaloviny v respiratnom aj v gastrointestinalnom
trakte. Klinicky sa jeho ucinky prejavuju hypo-
tenziou, tachykardiou, zacervenanim a bolestami
hlavy. Menej zndme su jeho jemnejSie imunoregu-
laéné ucinky ako su inhibicia imunitnej odpovede
Th1 aj Th2 typu, ovplyvnenie dozrievania dendri-
tickych buniek, zvySenie expresie HLA molekul 2.
triedy a adhezivnych molekul. Predpoklada sa, ze
ovplyviiuje aj rast malignych buniek a podiefa sa
v procese aterosklerdzy tak, ze ovplyviuje funkciu
monocytového-makrofadgového systému, T lymfocy-
tov a uvolmovanie cytokinov v intime arteriol.

Histaminové receptory

Histamin posobi prostrednictvom histaminovych
receptorov na povrchu roznych buniek. V su¢asnosti
pozname Styri podtypy histaminovych receptorov,
ktoré oznacujeme ako H,, H,, H, a H,. Opisané boli
taktiez nizkoafinitné receptory oznadované ako non-

H, . ale ich biologicka funkcia nie je dplne jasna.

H, receptor sa nachadza najma v CNS, na endotele
ciev a hladkom svalstve. Stimulacia tohto receptora
vyvoldva vacsinu Klinickych priznakov alergie. H,
receptor zohrdva najvyznamnejsiu dlohu pri sek-
récii zalidoCnej kyseliny, ale v pripade alergickych
ochoreni sa jeho stimulacia prejavi najmé zvySenou
sekréciou hlienu v dychacich cestéach, vazodilata-
ciou v slizniciach a na kozi a zvySenim srdcovej
frekvencie. H, receptor slizi ako presynapticky
receptor a nachadza sa takmer vyluéne v mozgu.
H, receptor bol identifikovany len nedavno. Struk-
tdrou je podobny receptoru H,. Ukazuje sa, ze ma
ddlezitu tlohu pri chemotaxii eozinofilov, mastocytov
a neutrofilov. V&&sina sucasnych antihistaminik sa
na tento receptor neviaze, ¢im sa vysvetluje relativne
nizka ucinnost antihistaminik pri potla€ani pruritu.
Umiestnenie a funkcia jednotlivych receptorov je
zrhnutd v tabufke 1.

V8etky histaminové receptory patria do skupiny
tzv. receptorov viazanych na G protein, ¢o je skupina
proteinov ukotvenych v bunkovej stene prostrednic-
tvom siedmych helikdlnymi retazcov. Na vonkajSej
strane membrany je receptorovd doména so Spe-
cificitou pre histamin. Na intraceluldrnej strane sa
receptor upina na komplex G proteinu.

Donedavna sa predpokladalo, Zze neobsadeny
receptor sa nachadza v pokojovom $tadiu a navia-
zanim sa histaminu déjde ku konforma¢nym zmenam.
Pdsobenie antihistaminik sa tak vysvetlovalo ako efekt
kompetitivneho antagonistu, ktory blokuje naviazanie
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Tabuflka 1. Lokalizacia a funkcia histaminovych receptorov.

H1 H2 H3 H4
Lokalizécia Cievy Zallidoéna sliznica Neurdny v CNS Mastocyty
Dychacie cesty a GIT Maternica dychacie cesty a GIT Eozinofily
Hladké svaly Srdce Dendritické bunky
Srdce CNS T lymfocyty
CNS
Funkcie A\ vaskularnej permeability A sekréciu zaludocnej kyseliny ~ Uvolfiuje neurotransmitery Chemotaxia eozinofilov, masto-
Pruritus/kychanie A vaskularnu permeabilitu Zabrariuje excesivnej broncho-  cytov a dendritickych buniek
Bolest Hypotenzia/tachykardia konstrkcii Inhibuje sekréciu kyse-  Uvolnenie LTB4
Hypotenzia/tachykardia Zacervenanie liny v Zaludku Pruritus
Zacervenanie Bronchodilatacia
Bolest hlavy A produkciu hlienu v dych.
Bronchokonstrikcia cestach

A\ prostaglandinov

A\ uvolfiovanie mediatorov zapa-
lu Chemotaxia zapalovych buni-

ek

Vysvetlivky: CNS = centrdlny nervovy systém, GIT = gastrointestindlny trakt, LTB4 =

agonistu — histaminu. Ukdzalo sa, ze t4to predstava
nie je presnd. Cast histaminovych receptorov je neus-
tale v aktivnejforme a ¢ast v neaktivnej forme. Medzi
tymito formami je rovnovaha. Preto aj v nepritomnosti
histaminu je histaminovy receptor neustale ¢iasto¢ne
aktivny. Histamin ako agonista stabilizuje aktivovanu
formu receptora a naruuje rovnovahu v prospech
aktivnej formy. Antihistaminikd posobia ako inverzni
agonisti. Viazu sa na neaktivnu formu receptora
a vychyluju rovnovazny stav smerom k neaktivnej
forme. Z klinického hladiska je dolezité, Ze takyto
inhibicny ucinok maju aj v pripade, ked koncentracia

Stimuluje T suppresorové bunky
A chemotaxiu neutrofilov
a bazofilov

leukotrién B4.

histaminu nie je zvySend. Obrazok 1 schematicky
popisuje U¢inok histaminu a antihistaminika.

Tieto nové poznatky objasnuju niektoré z dote-
raz nevysvetlenych klinickych fenoménov a sucasne
otvaraju nové moznosti pre terapeutické vyuzitie.
Ako priklad sa uvadza lepsi u¢inok lokalnych antihis-
taminik v porovnani s kromonmi, ktoré blokuju uvol-
novanie histaminu, ale neviazu sa na receptor.

Chemicka struktira a rozdelenie
antihistaminik
Nazvom antihistaminiké sa ozna¢uju latky, ktoré

Obrazok 1. Mechanizmus ucinku inverzného agonistu.

Neaktivna forma

Extracelulamy priestor

b
Intracelularny priestor
Extracelularny priestor

(it

Intracelularny priestor
Aktivovana forma

Vysvetlivky: H = histamin, aH1 = antihistaminikum, Gq/11 = G protein
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saviazu predovsetkym na H, receptor. Celosvetovo
je registrovanych viac ako 40 antihistaminik rézneho
chemického zlozenia. Tento zoznam sa neustale
meni. Viaceré molekuly boli vyradené pre zavazné
neziaduce Uc¢inky, naopak neustale prichadzaju nové
antihistaminika.

Prvé antihistaminikd, oznacované ako antihis-
taminiké prvej generdcie boli neselektivne. Viazali
sa okrem H, receptorov aj na muskarinoveé, sero-
toninové, acetylcholinové a dalSie receptory, ¢o
sa prejavovalo anticholinergnymi a sedativnymi
Ucinkami. Lahko prestupovali hematoencefalic-
kou bariérou do CNS. Pri¢inou tohto ucinku bola
rozpustnost v tukoch, nizka molekulova hmotnost
a v niektorych pripadoch aj neschopnostou viazat sa
na P glykoproteinovu refluxnd pumpu, ktord presuva
molekuly mimo CNS.

V' osemdesiatych rokoch minulého storoCia
sa objavili antihistaminikd druhej generdcie. Su
vysoko $pecifické pre H, receptor a pre lipofobny
charakter a relativne vysoku molekulovi hmotnost
maju mald schopnost prenikat hematoencefalickou
bariérou. Tabulka 2 uvéadza zoznam antihistaminik
podrfa chemického zlozenia a zaradenia do prislusnej
generacie.

Farmakologické viastnosti

Po poziti m6zeme antihistaminikum dokéazat
v pikogramovych alebo nanogramovych mnoZzstvach
v plazme, mo€i, slzach a v tkanivach. O farmakoki-
netike antihistaminik prvej generécie nemame prili$
vela informdcii. O pripravkoch druhej generacie exis-
tuje mnozstvo Studii nielen u zdravej populdcie, ale
aj u vybranych populdcii pacientov ako su deti, stari
ludia, pacienti s hepatalnym a rendlnym zlyhévanim
alebo pacienti, ktory uzivaju dlhodobo iné lie€iva.

Po ordlnom poziti sa antihistaminikd vo vSe-
obecnosti velmi dobre absorbuji a vrcholové
plazmatické koncentracie dosahuju v rozpéti 1 az
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Tabufka 2. Rozdelenie antihistaminik podfa chemickej $truktiry a funkénych vlastnosti.

Chemicka skupina
Etylendiaminy

Etanolaminy
Alkylaminy

Piperaziny

Piperidiny

Fenotiaziny

Iné

3 hodin. V dal8ich farmakokinetickych paramet-
roch sa jednotlivé antihistaminikd dost odliSuju.
Distribuény objem, ktory vyjadruje viac pomernu
hodnotu nez absolutne ¢islo sa pohybuje od 0,33
I/kg pri levocetirizine az po viac ako 100 I/kg pri
loratadine a ebastine. Vézba na plazmatické biel-
koviny je pri akrivastine 50 %, ale pri cetirizine,
levocetirizine a desloratadine az 95 %. Podobne
je to pri polCase eliminacie, ktory ma akrivastin 2
hodiny a desloratadin 27 hodin.

Z praktického hradiska je ddlezité poznat lie-
kové interakcie a spdsob eliminacie. Biologicku
dostupnost ovplyviiuje niekofko transportnych
mechanizmov, najma transportné proteiny zavislé
na ATP a systém P-glykoproteinov. Induktor P-gly-
koproteinu ako je rifampicin, alebo jeho inhibitory
ako su erytromycin a ketokonazol, dokazu vyznamne
ovplyvnit absorpciu a elimindciu napriklad fexofena-
dinu. Vacsina antihistaminik prvej generécie a Cast
antihistaminik druhej generdcie (azelastin, ebastin,
loratadin a desloratadin) sa vo velkej miere metabo-
lizuje v pe€eni prostrednictvom cytochromoxidazy
P450. Su¢asné pouzitie inhibitorov tohto enzyma-
tického komplexu ako su makrolidové antibiotikd
a imidazolové antimykotikd mézu vyznamne zvysit
plazmatickd koncentréaciu tychto antihistaminik.
Studie na zdravych dobrovolnikoch v pripade mole-
kuly desloratadinu nepreukazali, ze by za beznych
okolnosti a pri Standardnom davkovanii$lo o klinicky
vyznamnu interakciu.

Viaceré antihistaminika nepodliehaji metabo-
lizmu a vyluCuju sa z organizmu nezmenené. Az
85 % levocetirizinu sa vylu€uje v pévodnej forme
mocom a 80 % fexofenadinu sa vylu€uje v pévod-
nej forme ZICovymi cestami a nasledne stolicou.
Poruchy v tychto systémoch mézu preto podstatne
ovplyvnit plazmaticki koncentréciu lieku. Vy$Sia
renalna clearence u deti do 6 rokov je dévodom na

1. generacia
antazolin (SPERSALLERGt), pyrilamin, tripelennamin

carbinoxamin, clemastin (TAVEGYL), dimenhydrinat,
diphenhydramin, doxylamin, phenyltoloxamin

brompheniramin, chlorpheniramin, dimethinden (FENIS-
TIL), pheniramin (FERVEX), triprolidin

buclizin, cyclizin, hydroxyzin, meclizin, oxatomid

azatadin, cyproheptadin, diphenylpyralin, ketotifen
(KETOF, KETOTIFEN, ZADITEN)

promethazin (PROTHAZIN, COLDREX NOCNA LIEC-
BA) cyproheptadin (PERITOL), azatadin, thiethylperazin
(TORECAN)

Bisulepin (DITHIADEN)

rozdelenie dennej davky v pripade cetirizinu a levo-
cetirizinu na dve Casti.

Na hodnotenie farmakodynamickych vlastnosti
ako suU rychlost nastupu Ucinku, intenzita Ucinku
a dizka jeho trvania sa vyuzivaju najma kozné
testy inhibicie histaminovej reakcie a hodnotenie
potlacenia symptémov po expozicii alergénom.
Tieto Studie potvrdili, Ze klinicky ucinok celkovo
poddvanych antihistaminik je podstatne dlhsi ako
by bolo mozné ocakavat podia koncentracii lieku
v plazme. Suvisi to s vysokym pomerom lieku v tka-
nivach a v plazme. Lokdlne podavané antihistami-
nika maju rychlej§i nastup ucinku, ale pretoze su
neustéle vyplavované slzami a nosnym sekrétom,
maju podstatne kratsi klinicky u¢inok ako by vyply-
valo z ich eliminaénych polCasov a musia sa preto
podavat kazdych 12 hodin.

Uéinok antihistaminik

Antihistaminika predovSetkym chrania pred
reakciou na uvolneny histamin, ale si¢asne aj potla-
¢aju uz navodenu reakciu na slizniciach dychacich
ciest, gastrointestinélneho traktu, na koZi, ale aj v ce-
lom organizme. Klinicky sa to prejavuje potlacenim
svrbenia, kychania, sekrécie a kongescie.

V pripade vacsiny antihistaminik sa pozorovali
protialergické aj protizépalové vlastnosti. Cast pro-
tizépalovych (cinkov je sprostredkovana H, recep-
torom, Cast je nezavisla na receptore (tabufka 3).
Medzi t¢inky, ktoré su nezavislé na receptore patri
schopnost potlaéat uvolfiovanie histaminu z buniek
ako st mastocyty a bazofily, a schopnost timit aktiva-
ciu zapalovych buniek. Ide o neSpecificky jav, ktory
sa pozoroval v experimente pri pouziti vysokych
davok. Predpoklada sa, Ze je vysledkom inhibi¢ného
pdsobenia antihistaminika na iénové kandly a na
enzymy, ktoré su zavislé od véapniku. Vyznam pre
beznd klinicku prax nie je zatial UpIne jasny.
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2. generacia

acrivastin

cetirizin (ALERID, CETIGEN, CETIRIZIN-RATIOPHARM,
CETIRIZIN-SL, CETIRIZIN SANDOZ, ZODAC, ZYRTEC),
levocetirizin (XYZAL)

desloratadin (AERIUS), ebastin (KESTINE), fexofenadin
(FEXOSTAD, FIXIT, TELFAST), levocabastin (LIVOSTIN),
loratadin (CLARITINE, EROLIN, FLONIDAN, LORANOL,
LORATADIN SL, LORATADIN-RATIOPHARM), mizolas-
tin, olopatadin

azelastin (ALERGODIL), emedastin, epinastin

Prikladom protizdpalového ucinku, ktory je
sprostredkovany vazbou na receptor je znizenie
expresie adhezivnych bielkovin, a tym potlacenie
migrécie zapalovych buniek. Tu sa predpoklada,
Ze antihistaminikum znizuje aktivitu nukledrneho
faktora kappa B (NF«B). Tento transkripény faktor
zodpovedd, za expresiu mnohych génov, ktoré
reguluju tvorbu prozapalovych cytokinov a adhe-
zivnych molekul. Histamin pdsobi prave cez tento
mechanizmus. Protizapalovy U¢inok antihistaminik
sa podarilo preukazat porovnanim koncentracie
zapalovych mediatorov v sekréte sliznic nosa a o€i
pred a po expozicii alergénom.

Hoci existuje malo kontrolovanych porovndva-
cich 8tudii, vo vSeobecnosti sa protizapalovy ucinok
antihistaminik povazuje za neporovnatelne slabsi
ako ucinok napriklad kortikosteroidov.

Klinické indikéacie

O ucinnosti antihistaminik prvej generacie priliecbe
jednotlivych alergickych ochoreni neméame v zmysle
siicasnych kritérii na overovanie u¢innosti (rando-
mizécia, kontrolovany dizajn, Statistické hodnotenie
a di7ka trvania sledovania) dostatok tidajov. V pripade
antihistaminik 2. generécie existuje cely rad Studii, ktoré
spifaju nérodné kritéri. Tieto tidie potvrdili G¢innost
antihistaminik prilieCbe sezdnnej a celoroénej alergicke;
rinokonjunktivitidy a pri chronickej urtikarii.

VSetky takéto Studie potvrdili, Ze najvyssia
ucinnost sa dosahuje pri pravidelnom podavani.
Pravidelné a dlhodobé podavanie nevedie k pok-
lesu uginnosti ani k vzostupu neziaducich ucinkov.
Antihistaminika nepotlacaju t¢inok leukotriénov ani
mnohych dalSich zapalovych medigtorov a preto
pochopitefne nemdzeme od nich o¢akdvat Uplné
vymiznutie vSetkych priznakov alergie.

Pri alergickej rinokonjunktivitide potlacaju
antihistaminika kychanie, svrbenie nosa a o¢i,
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Tabufka 3. Protizéapalové ucinky antihistaminik.

Zavislé na H, receptore

® Inhibuju uvolnenie preformovanych chemickych mediatorov zapalu (napr. histamin, @
PGD2, PAF, thromboxany, kininy, tryptaza, cytokiny) z mastocytov a bazofilov po

stimul&cii
® [nhibuju aktivaciu zapalovych buniek

® Inhibuju novotvorbu prozépalovych produktov metabolizmu kyseliny arachidono- @
vej LTB4 , LTC4, super oxidovych radikalov, neutrofilovej elastazy a eozinofilného

kationického proteinu

kach

Nezavislé na H, receptore

Znizuju expresiu adhezivnych proteinov (ICAM-1, VCAM-1) na epitelialnych bun-

® Inhibuju expresiu NFkB spolu s inhibiciou tvorby cytokinov (IL-1b, IL-6, IL-8, TNFa,

GM-CSF)

Inhibuju aktivéciu prozépalovych buniek a tvorbu produktov ako st superoxidové
radikaly, LTB4, LTC4, neutrofilova elastaza, eozinofilovy kationicky protein

® Inhibuju migréciu, akumuléciu a aktivaciu (chemotaxiu) eozinofilov, neutrofilov,
bazofilov a dalSich zapalovych buniek

Vysvetlivky: PGD2 = prostaglandin D2, PAF = faktor aktivujuci trombocyty, LTB4 a LTC4 = leukotrién B4 a C4, ICAM-1 = interceluldrna adhezivna molekula
1, VCAM 1 = vaskuldrna celuldrna adhezivna molekula 1, NFKkB = nukledrny faktor kB, IL = interleukin, TNFa = tumory nekrotizujuci faktor alfa, GM-CSF =
faktor stimulujtici rast koldnii granulocytov a makrofdgov.

vodovy vytok z nosa a opuch nosnej sliznice.
Vyber antihistaminika pre individualneho pacienta
uréuje v prvom rade bezpecnost, spdsob podavania
(frekvencia, liekova forma) a pacientove preferen-
cie. Antihistaminikd su v tejto indik&cii liekom vofby
a stirovnako Uc¢inné, alebo ucinnejsie ako kromony,
nedokromyl a antileukotriény. Viaceré antihistami-
nika su sti¢astou kombinovanych pripravkov, najma
s pseudoefedrinom, ktory zvySuje dekongestivny
ucinok lieku.

V poradi druhou najvyznamnejSou indikaciou
antihistaminik je urtikdria. Antihistaminikd znizuju
pocet a velkost morf. Potlacaju svrbenie a edém.
V pripade akutnej urtikarie je u¢innost 1. a 2. gene-
racie priblizne rovnaka, ale pri 2. generacii mdzeme
davku zdvojnasobit az strojnasobit, bez vyvolania
klinicky vyznamnej$ich neziaducich Uc¢inkov. Pri
chronickej urtikarii je ucinok rovnaky bez ohfadu
nato, &iide o reakcie podmienené IgE, alebo o fyzi-
kalne reakcie typu cholinergnej a chladovej urtikarie,
alebo o liecbu dermografizmu. Antihistaminika nie
su uéinné pri urtikarialnej vaskulitide a hereditarnom
angioedéme.

Podstatne menej dékazov mame o déinnosti
antihistaminik pri atopickej dermatitide. Potladenie
svrbenia je Casto nedostatocné, pretoze sa na iom
okrem histaminu podielaju aj zépalové mediatory
ako su neuropeptidy, protedzy, eikozanoidy a iné.
Mnohi lekari zastavaju ndzor, Ze antihistaminika 1.
generécie su ucinnejSie pri potlaéeni pruritu pre svoj
sedativny ucinok. Viaceré Studie ale ukazali, ze aj
antihistaminika 2. generacie timia svrbenie a znizuju
potrebu lokdlnych kortikoidov, avSak potrebné su
vy$Sie davky.

Medzi dalSie indikacie patri lieCba anafylaxie.
Antihistaminikd nemdzu byt v Ziadnom pripade
nahradou za adrenalin. Vyuzivaju sa v prevencii
systémovej reakcie pri alergénovej imunoterapii,
u pacientov s vysokym rizikom postipnutia hmyzom,
na ktory su alergicki, alebo pri prevencii potravinovej
alergie.

H, antihistaminika sa v klinickej praxi vyuzi-
vaju v lieCbe celého radu dalsich ochoreni ako su
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mastocytdza, polycytemia vera, neurofibromatdza,
eozinofilng gastroenteritida, aftdézne ulceracie, ale
aj chronicky Unavovy syndrom. Ide zva¢Sa o em-
piricky pristup, i ked sa moze zakladat na sprav-
nom teoretickom predpoklade. Napriklad v pripade
mastocytdzy je plazmatickd koncentracia histaminu
zvys$ena a antihistaminikum do veflkej miery potlaca
symptomy.

Pouzivanie antihistaminik pri lieCbe infekcii
hornych dychacich ciest, pri zapale stredousia,
sinusitide, alebo pri astme v pripade, Ze pacient
netrpi sucasne alergickou rinitidou nie je podlozené
ddékazmi o ucinnosti v takejto indik&cii.

Neziaduce Gcinky

V suvislosti s antihistaminikami 1. generacie
bolo opisanych velké mnozstvo neziaducich ucinkov.
Predovsetkym su to ucinky vyplyvajuce z pdsobenia
na CNS, z antimuskarinového a anticholinergného
Ucinku ako su suchost v Ustach, zahmlené videnie,
poruchy mocenia, poruchy GIT motility a s tym spo-
jené bolesti brucha. Uvadzaju sa aj pripady pancy-
topénie a ikterus.

Vplyv na CNS sa prejavi predovSetkym spa-
vostou a znizenou psychomotorickou vykonnostou.
Tieto ucinky sa prejavuju ovefa CastejSie ako si uve-
domujeme a najma u deti st ¢asto podcefiované.
V pripade pefovej alergie, ktora sama osebe spd-
sobuje Utlm, podanie antihistaminika 1. generacie
tento Gtim este prehibi. Podra jednej analyzy mala
lieCba sedativnym antihistaminikom za nésledok
trikrat vy$sie riziko dopravnej nehody u chodcov,
ktori boli takto lie¢eni. Casto sa odporica uzivat
sedativne antihistaminikum na noc, ked sa timivy
ucinok neprejavi. Pretoze antihistaminiké narusuju
aj spankové procesy, velmi ¢asto sa vyskytne na
druhy den ospalost navodend nedostatkom efek-
tivneho spanku.

Antihistaminika druhej generdacie su podstatne
bezpecnejSie a v terapeutickych davkach zvacsa
nemaju vyznamnej$i sedativny ani anticholinergny
uginok. Niektoré, ako napriklad cetirizin, maju
v porovnani s placebom mierny sedativny uginok.

V pripade loratadinu sa takyto U¢inok moze prejavit
pri prekro¢eni terapeutickej davky, pri fexofenadine
sa sedativny uc¢inok neprejavil ani pri trojndsobnej
terapeutickej davke. Ojedinele sa mierny sedativny
ucinok zistil aj pri lokalne podavanych (intranazal-
nych a oénych) typoch antihistaminik.

Vo v8eobecnosti su sedativne ucinky antihis-
taminik 2. generécie klinicky nevyznamné. Naprik-
lad 18 mesacné sledovanie liecby cetirizinom u deti
nepreukézalo ziadny vplyv na vyvoj ich psychomo-
torickych funkcii.

Donedéavna bol najobavanej$im neziaducim
ucinkom vplyv na draslikové kandly v myokarde
s naslednymi poruchami srdcového rytmu. Tento
efekt sa zriedkavo pozoroval aj pri niektorych
antihistaminikach 1. generacie. Masivnym rozsire-
nim nesedativnych liekov ako astemizol a terfenadin
sa vyskyt takychto neziaducich U¢inkov zvysil, ¢o
viedlo k zastaveniu ich vyroby. U Ziadneho z dnes
pouzivanych antihistaminik 2. generacie nebol pre-
ukazany kardiotoxicky Ucinok.

Predavkovanie antihistaminikom z dévodu
nahodného pozitia, alebo umyselnej otravy sa pre-
javi letargiou, nadmernou ospalostou az kémou.
U dojciat a menSich deti sa predavkovanie moze
paradoxne prejavit drazdivostou, hyperreaktivitou,
nespavostou, vizualnymi halucinéciami az cereb-
ralnymi ki¢mi. Anticholinergné Uc¢inky sa prejavia
suchostou sliznic, zvySenou telesnou teplotou,
zaCervenanim koze, mydridzou, retenciou modu,
znizenou ¢revnou motilitou a tachykardiou.

Predavkovanie antihistaminikom vyZzaduje moni-
torovanie vitalnych funkcii, EKG a stavu vedomia aj
napriek tomu, Ze nebolo u dnes pouzivanych antihis-
taminik hlasené umrtie.

Liecba v obdobi gravidity a laktdcie
V8etky antihistaminika prechadzaju placentar-
nou bariérou. V pripade fexofenadinu, azelastinu
a levocabastinu sa v experimente na zvieratach
dokézali urcité teratogénne ucinky. Ich pouzitie
u gravidnych Zien je preto mozné len v pripade, ze
vyhody prevySuju mozné riziko (kategéria C). V pri-
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pade cetirizinu a loratadinu sa teratogénne ucinky
nezistili a preto si povazované za bezpecnejsie
(kategéria B). Pomerne Casto sa stava, Ze budica
mamicka uziva antihistaminikum v prvom trimestri,
eSte predtym nez sa gravidita potvrdi testom. Nap-
riek tomu sa doteraz nepreukazalo, ze by antihista-
minika druhej generacie zvySovali vyskyt vrodenych
vyvojovych chyb.

Priblizne 0,1 % dévky antihistaminika podanej
matke sa vyluCuje aj do materského mlieka. Doj-
¢ené dieta mdze mat preto v pripade, Ze matka
pozila sedativne antihistaminikum priznaky drézdi-
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vosti, alebo ospalosti, az itim dychania. U druhej
generdcie antihistaminik sa vplyv na doj¢ené dieta
nepreukazal.

Zaver

Narastajuci pocet alergickych deti vedie k stale
rozsiahlejSiemu pouzivaniu antihistaminik. Stale
vacsi pocet antihistaminik sa uvolfiuje pre lekarov
primarneho kontaktu, alebo k volnému predaju
pre pacienta. Z tychto dévodov je dolezité, aby sa
s touto skupinou liekov podrobnejSie oboznamili
vietci lekari a aby sa naudili poznat ich prednosti,
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ale aj rizika. V buducnosti méZzeme oéakavat, ze sa
na farmaceutickom trhu objavia dalSie, nové antihis-
taminika s novymi vlastnostami, pripade kombinacie
antihistaminik s inymi G¢innymi latkami.
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