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Alergicka onemocnéni jsou problémem soucasné mediciny. Nejde o pouhé projevy sezénni rymy, s nimiz se do jisté miry setkal snad kazdy,
ale také o zdvazné stavy, jako je anafylakticky Sok a exacerbace bronchialniho astmatu. Nezanedbatelnou kapitolu tvofi problematika
raznych koznich projevti precitlivélosti. Vzdy vSak pisobi postizenému zna¢né nepfijemnosti. Spolu s rostouci incidenci téchto alergolo-
gickych diagnéz pochopitelné stoupa i poptavka po jejich tcinné Ié¢bé. Za kauzalni lé¢bu povazujeme alergenovou imunoterapii (AIT).
Ta viak neni indikovana pro viechny pacienty a viechny alergologické diagnézy. Vyzaduje vysokou compliance ze strany nemocného,
presné urceni spoustéce alergické reakce u daného pacienta a existenci dostupného standardizovaného alergenu.

Symptomaticka terapie antihistaminiky predstavuje jednu ze zasadnich moznosti ovlivnéni rozvoje alergické reakce pfimo na perifernim

histaminovém receptoru H..
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Modern antihistamines in treating allergies: current trends in symptomatic therapy of allergic conditions

Allergic diseases are a serious problem in modern medicine. Itis not only a question of pollinosis, but also of other allergic diseases such
as bronchial asthma, atopic dermatitis, urticaria, angioedema or anaphylactic reaction.

Antihistamines play one of the major roles in the treatment of these conditions.
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Histamin a histaminové receptory

Vyznamnym medidtorem c¢asné alergické
reakce, ktery je do znacné miry odpovédny za
rozvoj klinickych pfiznakd, je histamin. Ten je
uvolhovan z granulf Zirnych bunék v disledku
premosteni IgE protildtek navazanych na jejich
povrchu antigenem. Uvolnény histamin zvysuje
kontraktilitu hladké svaloviny, zvy3Suje permeabi-
litu krevnich kapilar a drdzdf senzitivni nervova
zakonceni. Tyto Ucinky histaminu jsou zprostfed-
kovany jeho vazbou na H, receptory. Mimoto
ovliviuje histamin prostfednictvim histami-
novych H, receptord ¢innost bunék Zaludecni
sliznice a srdecnf ¢innost (pozitivni inotropni Uci-
nek) a prostrednictvim H, receptord také ¢innost
centrdlniho nervového systému. V roce 2000
byla prokdzana v kostni dfeni, v plicich, jatrech,
ve stfevé, v thymu, ve sleziné a v tonzildch také
existence H, receptor(i.

Pro omezeni Uc¢inku histaminu jako media-
toru alergické reakce jsou pouzivany latky, které
vice ¢i méné selektivné blokuji H, receptory. Tyto
latky oznacujeme jako antihistaminika.

Antihistaminika prvni generace
Prvni antihistaminika se na svétovych tr-
zich zacala objevovat ve 40. letech minulého
stoletl. Jejich ucinek viak nebyl zcela selektivni
k H, receptoru a ve znané mife pfestupovaly

pres hematoencefalickou bariéru. Ddsledkem
je siroka skala vedlejsich ucinkd, predevsim silné
vyjadfend sedace, zhorSenf koncentrace, suchost
sliznic, zahusténi hlenu v bronchidlnim stromu.
V dnedni dobé jsou dosud pouZivany napt. bisu-
lepin a ketotifen.

Bisulepin

Bisulepin vykazuje intenzivni a pomérné
selektivni antihistaminové plsobeni. Nema
antiadrenergni Ucinky a vykazuje pouze mir-
né anticholinergni a antiserotoninové ucinky.
Ma Ucinky sedativni, které se objevuji zejména
u déti a starsich pacientd. Po peroréini aplikaci je
podany bisulepin z&asti metabolizovan na biolo-
gicky méné aktivni metabolity a velmi pomalu
vylu€ovan v nezménéné podobé.

Jeho velkou vyhodou je jeho dostupnost
v parenterdlni formé, ¢ehoz se vyuziva pfi ur-
gentnim feseni systémové alergické reakce.

Dimetinden

Dimetinden je kompetitivni inhibitor
histaminu na H, receptorech. Pfi nizkych
koncentracich stimuluje methyltransferazu
histaminu, cozZ vede k deaktivaci histaminu.
Vykazuje silnou afinitu k H, receptoriim a je
silnym stabilizadtorem Zirnych bunék. M3 také
lokaInf anesteticky ucinek. Nema zadny uci-
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Obrdzek 1. Bisulepin

nek na H, receptory. Dimetinden také plso-
bi jako antagonista bradykininu, serotoninu
a acetylcholinu. Je to racemicka smés, v niz
mé R-(-)-dimetinden vys$i H, antihistaminovy
Ucinek. Vyznamnou mérou snizuje nadmérnou
permeabilitu kapilar, kterd je spojena s bezpro-
stfedni reakci precitlivélosti.

Ve spojeni s H -antihistaminiky potlacuje
dimetinden prakticky vsechny obéhové ucinky
histaminu.

V soucasné dobé je na trhu k dispozici ve
formé jak pro systémové podani ve formé tvr-
dych tobolek s prodlouzenym uvolfiovanim, tak
v podobé kapek k per os podani. Jako jediné
systémové antihistaminikum existuje i ve formé
gelu k lokaInf aplikaci, ktery se s vyhodou uziva
ke zmirnénf projevl nezdvazné alergické reakce
napf. po bodnuti hmyzem.



Obrdzek 2. Ketotifen
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Obrdzek 3. Cetirizin a levocetirizin

Obrdzek 4. Loratadin
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Ketotifen

Ketotifen je tricyklicky benzocykloheptathio-
fenovy derivat s vysokou afinitou k histamino-
vym H, receptordm, jeho anticholinergni pd-
sobeni je vsak velmi omezené. Ketotifen déle
inhibuje degranulaci Zirnych bunék a snizuje
tak uvoliovani histaminu a leukotrienl, zvy-
suje intracelularni hladinu cAMP a upravuje
snizenou citlivost beta2 receptor. Mize tak
pUsobit preventivné pfi Ié¢bé bronchidlniho
astmatu. Pfi peroralni aplikaci je vstfebdno az
80% podané déavky a maximalnich plazmatic-
kych koncentracf je dosazeno po 3-4 hodinéch.
Ketotifen je metabolizovén v jdtrech za vzniku
biologicky neaktivnich N-glukuronidovych fo-
rem a biologicky aktivnich N-demetylovanych
forem. Nezmeénény ketotifen a jeho metabolity

jsou vylu€ovany pfevadzné moci. Velmi castym
nezédoucim Ucinkem provazejicim |é¢bu keto-
tifenem je vyrazny sedativni Gcinek, ktery vsak
v prlibéhu lé¢by casto ustupuje.

Pro pacienty trpici alergickou konjunktiviti-
dou je k dispozici i ve formé o¢nich kapek.

Antihistaminika druhé generace
Jde o selektivni H, reverzni agonisty s pro-
dlouzenou dobou Ucinku. Minimélné pronikaji
hematoencefalickou bariérou. Nemaji proto
sedativn{ Uc¢inek. Na rozdil od antihistaminik
. generace inhibuji rovnéz syntézu a uvolrova-
ni mediator( z Zirnych bunék a bazofild. Tlumi
produkci prostaglandinC a leukotrient, omezuji
migraci eozinofill a jejich chemotaxi. Potlacujf
expresi adhezivnich molekul na povrchu bu-
nék. Diky tomu je jejich plsobeni komplexnéjsi
a pfispiva také k potlacenf pfiznakl zanétu, a to
i bakteridIniho nebo virového pavodu.
Systémovd — cetirizin a levocetirizin, loratadin
a desloratadin, fexofenadin, rupatadin, bilastin.
LokdlIni—levocabastin, azelastin, olopatadin.

Cetirizin a levocetirizin

Cetirizin je silny selektivni reverzni agonista
perifernich H, receptord. Ve studiich byl pro-
kadzan rovnéz protialergicky Ucinek cetirizinu.
PYi podani 10mg jednou nebo dvakrat denné
byla pozorovéana inhibice pozdni faze priniku
eozinofill do kize a sliznice spojivkového va-
ku u atopickych osob vystavenych plsobenf
alergenu. Pri peroradinim podani cetirizinu je
dosazeno maximalni plazmatické koncentrace
za 1 az 1,5 hodiny. Pfi podavani cetirizinu dobro-
volniklim v davce 10mg denné po dobu 10 dn(
nebyla pozorovana kumulace v organizmu. Mira
biologické dostupnosti cetirizinu nenf ovlivnéna
ptfjmem potravy. Pfi perordinim podani dochazi
k metabolizaci pfi prlchodu jatry. Cetirizin je
vylucovan predevsim ledvinami.

Levocetirizin je optickym enantiomerem
cetirizinu, ktery vykazuje pfisné selektivni
ovlivnéni H, receptord. Afinita levocetirizinu
k H, receptordim je pfiblizné dvojnasobna ve
srovnani s cetirizinem. Ze studii vyplyva, ze po
jednordzovém podéni dojde k obsazeni 90%
perifernich H, receptor( do 4 hodin od aplika-
ce. Ucinnost a bezpecnost levocetirizinu byla
prokazana v nékolika dvojité slepych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich provadénych
u dospélych pacientd trpicich sezénni, celoro¢ni
i perzistujici alergickou rinitidou. Levocetirizin
je po perordlnim podanf rychle vstfebavan
a maximalni plazmatické koncentrace je dosa-
Zeno nezavisle na podané davce za 0,9 hodiny.

Levocetirizin je omezené metabolizovan jatry.
Z organizmu je vylucovan pfevazné ledvinami
(asi 85% podané davky).

Loratadin a desloratadin

Loratadin patti mezi tricyklickd antihistami-
nika. Jde o Ucinnou latku selektivné plsobici na
perifernf histaminové receptory H,. V pribéhu
klinickych studif nebyl prokdzan prakticky zadny
Ucinek loratadinu na H, a H, receptory. Loratadin
nevykazuje vyznamné sedativni nebo anticholi-
nergni Ucinky, nezabranuje zpétnému vychyta-
vani noradrenalinu a nema klinicky vyznamnéjsi
Ucinek na srdec¢ni ¢innost.

Desloratadin je aktivnim metabolitem lora-
tadinu, ktery vykazuje vysokou selektivitu k H,
receptoru. Jeho klinické Gcinnostije v porovnani
s loratadinem dosahovano nizsimi podanymi
davkami. Vyznamné redukuje uvolhovani proza-
nétlivych cytokinl (IL-4, IL-6, IL-8, IL-13), chemoki-
nd a RANTES (Regulated on Activation, Normal
T-cell Expressed and Secreted). Timto zdsahem
do kaskady zanétu je vyjadfen jeho vyznamny
imunomodula¢ni Ucinek.

Fexofenadin

Fexofenadin, farmakologicky aktivni me-
tabolit terfenadinu, je selektivné pUsobici
antihistaminikum bez sedativniho Ucinku. Pfi
peroralni aplikaci dochazi k rychlému vstfe-
bavani s dosazenim maximalni plazmatické
koncentrace za 1-3 hodiny. Fexofenadin se
pomeérné intenzivné vaze na plazmatické bil-
koviny (60-70% podané davky) a je velmi ome-
zené metabolizovan v jatrech. Fexofenadin je
vylucovan pfevézneé Zluci, pouze 10% podané
davky je vylouceno ledvinami. Pfi aplikaci davky
240 mg jednou denné po dobu jednoho roku
zdravym dobrovolnikim a davky 240 mg dva-
krat denné po dobu dvou tydnU pacientlm se
sezénni alergickou rymou nebylo pozorovano
prodlouZeni QTc intervalu.

Rupatadin

Rupatadin je dlouhodobé pUsobici vysoce se-
lektivnireverzni agonista H, receptoru. Ve studiich
provadeénych in vitro bylo prokdzano, Ze rupatidin
inhibuje ve vysokych koncentracich degranulaci
Zirnych bunék a uvolfiovani TNF-a Zirymi burika-
mi. Jeho dalsim plsobenim dochdazi k utlument
tvorby PAF (platelets activating factor).

Po perordlni aplikaci je rupatadin velmi
rychle vstfebdvan a maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno po 0,75 hodiné.
Vistfebatelnost rupatadinu je vyznamné ovliv-
néna pffjmem potravy, kdy dochazi ke zvyseni
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Obrdzek 5. Fexofenadin

Obrdzek 6. Rupatadin
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systémové expozici asi 0 23 % a prodlouzenf
¢asu dosazen{ maximalni plazmatické koncen-
trace asi o 1 hodinu. Vstfebany rupatadin je in-
tenzivné metabolizovan v jatrech na biologicky
neaktivni a aktivni metabolity (desloratadin
a jeho hydroxylované derivaty) a v nezméné-
né podobé se prakticky nevylucuje. Je tfeba
se vyhnout kombinaci rupatadinu se silnymi
inhibitory CYP3A4, a v kombinaci se stfedné
silnymi inhibitory CYP3A4 ma byt rupatadin
podavén s opatrnosti. MUZe byt nezbytnd Upra-
va davky senzitivnich substratd CYP3A4 (napf.
simvastatin, lovastatin) a substratl CYP3A4 s Uz-
kym terapeutickym indexem (napf. cyklospo-
rin, takrolimus, sirolimus, everolimus, cisaprid),
protoze rupatadin muUze zvysovat plazmatické
koncentrace téchto 1éka.

Neni doporuceno uzivat rupatadin s grape-
fruitovou Stavou.

Obrdzek 7. Bilastin

Bilastin

Bilastin je nesedativni dlouhodobé plsobici
antihistaminikum se selektivni afinitou k peri-
fernim H, receptordm. Nevykazuje prakticky
Zadnou afinitu k centrdinim muskarinovym re-
ceptorlim. Bilastin inhibuje pfi jednorazovém
podanfkozni reakce navozené histaminem, jako
jsou zarudnuti ¢i otok, po dobu az 24 hodin.
Po perorélni aplikaci je absorbovano pfiblizné
63 % podané davky a maximalnich plazmatic-
kych koncentracf je dosazeno za 1,3 hodiny.
Nenf potieba Upravy davky u pacientd s rendlni
insuficienci. Nemetabolizuje se pres CYP450,
takZe neni potfeba Upravy davky u pacientl
s hepatalni insuficienci a starsich pacientd,
u kterych hrozi interakce s jinymi léky. Biologicka
dostupnost bilastinu je vyznamné ovlivnéna
soucasnym podanim ovocnych $tav, zejména
pak stav grapefruitu, kde maze dojit ke snize-
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Obrdzek 8. Azelastin
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ni dostupnosti az o 30%. Vstiebany bilastin je
metabolizovan velmi omezené a 95% podané
davky je vnezménéné podobé vylouceno stolicf
(@si 66 %) nebo moci (asi 28 %). Polocas eliminace
je pfitom 14,5 hodiny.

Azelastin

Azelastin je dlouhodobé plsobici antialer-
gikum se selektivnimi antagonizujicimi Gc¢inky
na H, receptorech. Azelastin inhibuje syntézu
a uvolhovani chemickych medidtor uplatriu-
jicich se v ¢asné i pozdni fazi alergické reakce,
jako jsou histamin, leukotrieny, inhibitory PAF
nebo serotonin.

Je urgen k symptomatologické lé¢bé a pre-
venci alergické konjunktivitidy a rinokonjunkti-
vitidy u dospélych, mladistvych a déti od 4 let.
Pripravky s obsahem azelastinu jsou urceny k apli-
kaci do oci a na nosni sliznici. Zde je obvykle
aplikovéna jedna kapka do kazdého oka dvakrit,
ve zvlast tézkych pifpadech az Ctyfikrat denné,
pfipadné do nosu ve formé spreje 2x denné.

V poslednim roce je dostupna i fixni kom-
binace azelastinu s flutikason propiondtem k lo-
kalni nosni aplikaci (Dymistin®).

Olopatadin
Olopatadin je lokalnf antihistaminikum
s U¢inky protizanétlivymi. Ty jsou zprostfed-

Obrdzek 9. Olopatadin

HCl




kovany zejména stabilizaci membrany Zirnych
bunék. Je indikovan v 1é¢bé alergické konjunk-
tivitidy u dospélych a déti od 3 let véku. Podava
se dvakrat denné do kazdého oka.

Indikace antihistaminik

Sezénni alergicka ryma, perzistujici alergicka
ryma, alergicka konjunktivitida, urticaria acuta,
urticaria subacuta, urticaria chronica, anafylak-
tickd reakce a anafylakticky Sok. Antihistaminika
Il. generace a také antihistaminika Il. generace
simunomodula¢nim plsobenim je mozné pou-
Zit také jako doplrikovou lé¢bu atopického a kon-
taktniho ekzému, alergického astmatu, sinusitid
amigrén. Vzhledem k jejich imunomodula¢nimu
Ucinku je jejich podéni vyhodné také v prevenci
opakovanych respira¢nich infektd a v prevenci
vzniku reakci pfi alergenové imunoterapii.
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