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SANTRAUKA. Vienas i3 svarbiausiy mediatoriy, dalyvaujanciy alerginio rinito, Iétinés dilgélinés bei kity alerginiy reakcijy
patofiziologiniuose procesuose, yra histaminas. Veikdamas H, receptorius, histaminas sukelia odos niezulj, papulinj iShéri-
mg, bronchy spazma, nosies niezulj ir uzburkima. Simptomams slopinti skiriama pirmos ir antros kartos antihistamininiy
vaisty. Kadangi Sie vaistai yra vieni daZniausiai vartojamy, straipsnyje aprasomi abiejy klasiy antihistamininiy vaisty skir-
tumai daugiau démesio atkreipiant j antros kartos vaisty vartojimo indikacijas, jy veiksminguma ir sauguma.

ANTROS KARTOS H, ANTIHISTAMININIAI
VAISTAI

Siuo metu pasaulyje vartojama daugiau nei 40 antihis-
tamininiy vaisty. Tai dazniausiai iSrasomi vaistai aler-
ginéms ligoms gydyti. Antros kartos antihistaminiai
vaistai yra selektyvis, neslopina arba menkai slopina
CNS, ju poveikis gana greitas ir ilgalaikis. Histamino
vaidmenj fiziologiniuose procesuose pirmieji iStyré Dale
ir Laidlaw (20 a. pradzioje). Jie nustaté, kad $i medziaga
sukelia lygiyjy raumeny susitraukima ir kraujagysliy is-
siplétima, bei iskélé hipoteze, kad histaminas gali turéti
jtakos reakcijai j svetima baltyma.

Histaminas yra monoaminas, gausiai sintetinamas
organizmo lastelése i§ L-histidino. Tai vienas i$ pagrin-
diniy mediatoriy, esantis putliyjy lasteliy ir bazofily
granulése bei iSsiskiriantis prisijungus alergenui prie
lastelés membranos pavir$iuje esancio specifinio IgE.
Histaminas sintetinamas ir enterochrominése, skrandzio
gleivinés lastelése bei issiskiria stimuliuojant gastrinu ir
acetilcholinu. Histamino biologinis poveikis pasireiskia

1 lentelé. HISTAMINO RECEPTORIY PASISKIRSTYMAS IR JU REIKSME

jam saveikaujant su keturiy tipy receptoriais: H , H,, H,
ir H,. Histamino H, ir H, receptoriai aprasyti 1990 me-
tais, H, ir H, — pries$ keleta mety. Histamino recepto-
riy pasiskirstymas ir jy reiksmé pateikiama 1 lenteléje.
Histaminas daugiausia dalyvauja alerginio uzdegimo re-
akcijose. Jj kartu su kitais mediatoriais, kaip antai: trip-
taze, leukotrienais, prostaglandinais, i$skiria putliosios
lastelés ir bazofilai. Alerginiy reakcijy metu issiskirian-
¢io histamino kiekis yra daug didesnis (mikrogramai),
palyginti su kity mediatoriy kiekiu (pikogramai).

Pirmieji histamino receptoriy antagonistai buvo pa-
gaminti dar 1937 metais (Bovet ir Staub), bet pirmasis
gydymui skirtas antihistamininis vaistas susintetintas
1944 metais. Nuo to laiko atlikta daug klinikiniy atsi-
tiktiniy imc¢iy placebu kontroliuojamy dvigubai akly ty-
rimy, susintetinti nauji, antros kartos antihistamininiai
vaistai, iStirtas jy uzdegima slopinantis poveikis, saugu-
mas, veiksmingumas. Siuo metu svarbiausias rodiklis,
pagal kurj vertinamas antihistamininiy vaisty poveikis,
yra gyvenimo kokybés pageréjimas.

Receptorius Pasiskirstymas Reiksmeé
H, Visame organizme, jskaitant neuronus, lygiuo- Stipresnis niezulys, skausmas, kraujagysliy iSsiplétimas, padidéjes
sius raumenis kraujagysliy pralaidumas, hipotenzija, raudonis, galvos skausmas,
tachikardija, bronchy spazmas, kvépavimo taky vegetaciniy aferen-
tiniy nervy ir kosulio receptoriy stimuliacija, sumazéjes AV mazgo
laidumas
H, Visame organ_izme, taip pat ir virékjnamojo Padidéjusi skrandzio rlgsciy sekrecija, padidéjes kraujagysliy
trakto gleivinés pasieninése Iastelése, lygiuo- pralaidumas, hipotenzija, raudonis, galvos skausmas, tachikardija,
siuose raumenyse, irdyje teigiamas chronotropinis ir inotropinis poveikis, bronchy issipléti-
mas, padidéjusi kvépavimo taky sekrecija
H, Daugiau histaminerginiuose neuronuose Slopina bronchy spazma, mazina niezulj (nedalyvaujant bazofilams)
H, Daugiausia kauly ciulpuose ir periferinése Mieloblasty ir promielocity diferenciacija

hematopoetinése lgstelése
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VEIKIMO MECHANIZMAS

Antihistamininiai vaistai selektyviai blokuoja H, recep-
torius, jie dar vadinami I—I1 receptoriy antagonistais,
kadangi prisijungia ir stabilizuoja neaktyvia H, recep-
toriaus forma. Jie nedaro jtakos histamino i$skyrimui.
Antros kartos antihistamininiai vaistai mediatoriy is$-
skyrimag veikia keliais badais: neleidzia kalcio jonams
prasiskverbti per putliyjy lasteliy ar bazofily membrana
arba trukdo vidulasteliniams kalcio jonams atsipalai-
duoti i$ lastelés. Jie veikia ir leukotrieny, prostaglandiny
ir antitrombocitinio aktyvinancio faktoriaus gamyba vé-
lyvojoje reakcijy fazéje. Antros kartos antihistamininiai
vaistai skiriasi savo chemine struktara, $alutiniu povei-
kiu, pusinés eliminacijos laiku, pasiskirstymu audiniuo-
se, metabolizmu ir antialerginiu poveikiu. Vis délto tai
gana vienalyté vaisty grupé.

Dauguma naujy preparaty, pagaminty per pasta-
ruosius 20 mety, pagal cheming struktara panasus i se-
nuosius: akrivastinas yra triprolidino, cetirizinas — hi-
droksizino metabolitas, levocetirizinas yra cetirizino
enantiomeras, desloratadinas yra loratadino metabo-
litas, feksofenadinas — terfenadino metabolitas. Anti-
histamininiai vaistai ilga laika buvo skirstomi j pirmos,
antros ir trecios kartos, bet dabar trecios kartos termi-
nas nevartojamas. Antihistaminiai vaistai grupuojami ir
pagal chemineg struktira (2 lentelé).

Antros kartos antihistamininiai vaistai greitai ab-
sorbuojami ir didZiausia koncentracija plazmoje (C_ )
susidaro po 1+3 val. Pusinis eliminacijos laikas gali labai
skirtis (pvz.: ebastino — kelios minutés, o loratadino — iki

2 lentelé. ANTIHISTAMINIY VAISTY KLASIFIKACIJA PAGAL CHEMINES
IR FUNKCINES SAVYBES

Cheminé klasé

Funkciné klasé

Pirmos kartos

Antros kartos

Alkilaminai Bromfeniraminas Akrivastinas (néra
Lietuvoje)
Chlorfenilaminas
Dimetindenas*
Feniraminas*
Triprolidinas
Piperazinai Buklizinas Cetirizinas
Ciklizinas Levocetirizinas
Hidroksizinas
Meklizinas
Oksatomidas
Piperidinai Azatadinas Desloradatinas
Ciprohepatdinas Ebastinas
Difenilpiralinas Feksofenadinas
Ketotifenas* Levokabastinas*
Loratadinas
Olopatadinas*
Etanolaminai Karbinoksaminas -
Klemastinas
Dimenhidrinatas
Difenhidraminas
Doksilaminas
Feniltoloksaminas
Fenotiazinai Metdilazinas -
Prometazinas
Kiti Doksepinas## Azelastinas*

Emedastinas*
Epinastinas*

*Vietinio poveikio AH vaistai (akiy lasai ir/ar nosies purskalas); #vaistas turi H, ir H,
antihistamininiams preparatams budingy savybiy, taip pat priklauso tricikliams
antideprasantams.

3 lentelé. ANTROS KLASES ANTIHISTAMININIY VAISTY FARMAKOKINETINES SAVYBES

Vaistas Rekomen- C,...(ng/ml) Pusinis eliminacijos  Dalis vaisto, kuri issiskiria Veiklusis metabo-
duojama laikas nepakitusi (proc.) litas
dozé (mg)
Cetirizinas 10 257 7-10 >60 Néra
Levocetirizinas 5 5 8 85 Néra
Feksofenadinas 60 (du kartus per 209 14,4 >85 Néra
para)
Loratadinas 10 5 12-15 20 Deskarboetoksilora-
tadinas
Desloratadinas 5 4 27 67 3-hidroksi-
desloratadinas
Ebastinas 10 Nenustatyta Minutés Pédsakai Karebastinas

Astemizolis ir terfenadinas pasalinti is rinkos dél jy kardiotoksinio poveikio (torsades de pointes).

15 valandy). Dél farmakokinetiniy (3 lentelé) ir farmako-
dinaminiy savybiy $ios grupés vaisty poveikis gana grei-
tas ir ilgalaikis, todél vaista pakanka vartoti viena karta
per para. Dauguma antros kartos antihistamininiy vais-
ty issiskiria su $lapimu, todél, jei yra inksty funkcijos ne-
pakankamumas, svarbu keisti doze.Antihistamininiams
vaistams uzblokavus histamino H, receptorius sumazéja
kraujagysliy pralaidumas, niezulys, atsipalaiduoja lygieji
kvépavimo taky ir virskinamojo trakto raumenys. Gy-
dant alerginj rinita, Sie vaistai veiksmingiausiai lengvina
alerginés reakcijos ankstyvosios fazés simptomus: se-
krecija, niezulj ir ¢iaudulj, bet ne taip gerai slopina vély-
vosios fazés simptoma — nosies uzburkima.
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4 lentelé. ANTROS KARTOS ANTIHISTAMININIY VAISTY VARTOJIMO
INDIKACIJOS

Vaisto pavadi- Amzius Indikacijos* Kategorija nés-
nimas tumo atveju
Cetirizinas > 2 mety NAR, EAR, LID B
Levocetirizinas >12mety NAR, EAR, LID B
Feksofenadinas > 6 mety NAR, LID C
Loratadinas > 2 mety NAR, LID B
Desloratadinas >1mety  NAR, EAR, LID C
Ebastinas >12mety NAR, EAR C

* NAR - nuolatinis alerginis rinitas, EAR — epizodinis alerginis rinitas, LID — létiné
idiopatiné dilgéline.
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INDIKACIJOS

Antros kartos antihistamininiai vaistai vartojami aler-
giniam rinokonjuktyvitui, dilgélinei bei kai kurioms ki-
toms alerginéms ligoms gydyti.

Alerginis rinokonjuktyvitas. Antros kartos antihista-
mininiai vaistai slopina nosies niezulj, ¢iaudulj, sekrecija,
uzburkimg, gomurio, ryklés, ausy niezulj. Antihistami-
niniy vaisty nosies purskalai ir akiy lasai veikia grei¢iau
negu geriamieji, bet jie turéty buti vartojami kelis kartus
per para. Galima skirti ir sudétiniy vaisty su pseudoefe-
drinu — jie geriau mazina nosies uzburkimg. Antihista-
mininiy vaisty vietinis poveikis stipresnis nei kromony ir
panasus kaip leukotrieny receptoriy antagonisty.

Dilgéliné. Antihistaminiai vaistai mazina i$bérimy
daznuma, dydj ir trukme, taip pat niezulj. Jie veiksmin-
gi aminés dilgélinés atveju, bet, manoma, kad maziau
naudingi gydant létine dilgéline. Pirmos ir antros kartos
antihistamininiy vaisty poveikis gydant létine dilgéline
nesiskiria.

Kitos alerginés ir imuninés ligos. Kilus sunkiai Gminei
sisteminei alerginei reakcijai (anafilaksijai) antihistamini-
niai vaistai neatstoja adrenalino, bet mazina paraudima,
niezulj, dilgéline ir rinoréja. Antros kartos antihistamini-
niy vaisty kartu su kitais vaistais skiriama specifinés imu-
noterapijos ir radioaktyviy kontrastiniy medziagy sukel-
toms reakcijoms slopinti, be to, mastocitozés ar lokalioms
vabzdziy jkandimo alerginéms reakcijoms Salinti.

Atlikta daug klinikiniy atsitiktiniy im¢iy placebu kon-
troliuojamy dvigubai akly tyrimy, kuriais vertintas antros
kartos antihistamininiy vaisty poveikis slopinant alergi-
nio rinokonjuktyvito ir létinés dilgélinés simptomus. Re-
guliariai vartojami Sie vaistai slopina alerginj uzdegima ir
simptomus. Prie antros kartos preparaty nepriprantama.
Neintensyviy simptomy gali likti, kadangi alerginio uz-
degimo patogenezéje dalyvauja ir kiti mediatoriai, pvz.,
leukotrienai.

SALUTINIS POVEIKIS

Pirmos kartos antihistamininiai vaistai: chlorfenirami-
nas, difenhidraminas, hidroksizinas ir prometazinas,
jungiasi prie H, receptoriy ir blokuoja nervinio impulso

FARMAKOTERAPLJA

perdavima i CNS. Dél lipofilisSkumo ir santykinai mazos
molekulinés masés jie pereina hematoencefalinj barjera.
Antros kartos vaistai yra specifi$ki H, receptoriams ir
neslopina CNS, pavyzdziui, feksofenadino j CNS i$ viso
nepatenka, o cetirizino praeinamumas — apie 30 proc.

Kardiotoksinis poveikis pasireiskia retai ir nepriklau-
so nuo vaisto kartos. Buvo nustatyta, kad pirmieji antros
kartos preparatai (astemizolis ir terfenadinas, $iuo metu
jau nevartojami) didino monofazinj Sirdies raumenuy
veikimo potencialg ir ilgino QT intervala, todél varto-
jant $iuos vaistus padidédavo aritmijy (torsades de poin-
tes) rizika. Gydant naujesniais antros kartos antihista-
mininiais vaistais toks $alutinis poveikis nepasireiskia.
Pirmos ir antros klasés antihistamininiy vaisty $alutinio
poveikio sukeliami sutrikimai palyginti 5 lenteléje.

Kartais aprasomas $alutinis poveikis, kurio mecha-
nizmas néra visiskai aiskas, — dilgéliné, kar$¢iavimas,
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, hepatitas,
agranuliocitozé. Kai kurie pirmos kartos vietinio povei-
kio antihistaminiai vaistai (difenhidraminas) gali sukelti
kontaktinj dermatitg. Kad antihistaminiai vaistai daryty
kancerogeninj poveikij, nenustatyta. Antros kartos an-
tihistaminiai vaistai (cetirizinas, loratadinas) santyki-
nai saugis nésc¢iosioms (B kategorija). Kai kuriy i$ iy
vaisty (ebastino, desloratadino) ikiklinikiniais tyrimais
nustatyta, kad nei tiesioginio, nei netiesioginio zalingo
poveikio Ziurkiy ir triusiy embriono bei vaisiaus raidai,
vaikingumui, atsivesty jaunikliy augimui medikamentas
nesukélé. Kadangi gerai kontroliuojamy tyrimy su nés-
¢iomis moterimis neatlikta, o remiantis poveikio gyvi-
ny dauginimosi funkcijai tyrimy rezultatais ne visada
galima numatyti, koks poveikis pasireik$ zmogui, nés-
¢ios moterys ebastinu gali bati gydomos tik batiniausiu
atveju (C kategorija).

Antros kartos antihistaminius vaistus draudziama
vartoti, jei yra padidéjes jautrumas bet kuriai vaisto su-
dedamajai (veikliajai ar pagalbinéms) medziagai, sunkus
kepeny funkcijos nepakankamumas (ebastinas) ar sun-
kus inksty funkcijos nepakankamumas (kreatinino kli-
rensas mazesnis kaip 10 ml/min.).

Gydytojai, svarstydami, kurij i$ antihistamininiy vais-
ty pasirinkti, pirmiausia turi atsizvelgti j jy farmakologi-
nius ypatumus ir sauguma.

5 lentelé. PIRMOS IR ANTROS KLASES ANTIHISTAMININIY VAISTY SALUTINIS POVEIKIS

Pirmos kartos

Antros kartos

CNS Mieguistumas, nuovargis, galvos svaigimas, atminties ir psicho-
motoriniy funkcijy sutrikimas, galvos skausmas, susijaudinimas,

sumisimas, haliucinacijos

Poveikis CNS galimas vartojant dideles dozes,
pavyzdziui, didesné nei 10 mg cetirizino dozé
gali sukelti slopinima

Sirdis Nuo dozés dydzio priklausoma sinusiné tachikardija, refleksiné Salutinis poveikis pasireiské gydant astemi-
tachikardija ir supravenrikulinés aritmijos; aprasyta, kad vartojant zoliu ir terfenadinu, todél Sie vaistai pasalinti
ciproheptading, difenhidraming, doksepina, hidroksizing buvo i$ rinkos
QT intervalo pailgéjimo ir skilvelinés aritmijos atvejy

Kiti organai Galima midriazé, akiy sausmé, burnos dzitvimas, slapimo Neaprasyta
susilaikymas, viduriy uzkietéjimas, erekcijos sutrikimai, periferiné
vazodilatacija, apetito padidéjimas ir svorio augimas

Toksinis poveikis Pagrindinis poveikis - CNS: nuo mieguistumo, delyro iki komos Neaprasyta

perdozavus vaisto ir mirties.

Teratogeniskumas

Klinikiné vartojimo néstumo laikotarpiu patirtis ribota, todél
rekomenduojama nés¢ioms moterims neskirti

Klinikiné vartojimo néstumo laikotarpiu patir-
tis ribota, todél rekomenduojama nés¢ioms
moterims neskirti
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Farmakologinés savybés

Efektyvi ir selektyvi H, receptoriy blokada.

Adityvus antialerginis poveikis — klinikiné nauda slopinant alergijos simptomus (vartojant su gliukokortikotro-

dais astmos atveju).
Antialerginiy vaisty poveikio mechanizmai:

+ mazina uzdegimo mediatoriy, adhezijos molekuliy ar citokiny koncentracija nosies ir akiy sekretuose;
+ ir/ar mazina uzdegimo lasteliy skaiciy odos, nosies ir akiy audiniuose;
« antialerginis poveikis alergeny provokacinio méginio ar kontakto su alergenu metu (pvz., Zzydéjimo sezonu);

+ antialerginis poveikis vartojant rekomenduojama doze;

« antialerginis poveikis vartojant kartu su kitais vaistais (dekongestantais, antileukotrienais).
Néra kliniskai patvirtintos saveikos su maistu, kitais vaistais, pernasos baltymais.

Neéra saveikos su citochromu P4503A (CYP3A).
Néra nuo ligos priklausomy toksiniy reakcijuy.

Veiksmingumas

Veiksmingi gydant pagal ARIA kriterijus nustatytg epizodinj ar nuolatinj alerginj rinita.
Veiksmingi slopinant nosies simptomus, jskaitant nosies uzburkima.

Veiksmingi slopinant akiy simptomus.
Astmos atveju:

+ slopina astmos simptomus (trumpalaikiai tyrimai);

+ retina astmos pauméjimus (ilgalaikiai tyrimai);
+ gerina plauciy funkcija.

Turi bati atlikti veiksmingumo tyrimai vaiky ir vyresniy pacienty grupése.

Salutinis poveikis

Nedaro slopinamojo poveikio, poveikio pazinimo ir psichomotorinéms funkcijoms.

Nedaro anticholinerginio poveikio.
Neskatina svorio augimo.

Nedaro $alutinio poveikio sirdies ir kraujagysliy sistemai.
Galima vartoti nésc¢ioms ir zindan¢ioms moterims.

Turi bati atlikti $alutinio poveikio tyrimai vaiky ir vyresniy pacienty grupése.

Farmakodinamika

Greitas poveikis.

Ilgas veikimas, klinikinis poveikis islieka maziausiai 24 valandas, vaista galima vartoti viena karta per para.

Maza tachifilaksijos tikimybé.

Turi bati atlikti kity rinokonjunktyvitui gydyti vartojamy vaisty ir antihistamininiy vaisty lyginamieji tyrimai.

SECOND-GENERATION H_-ANTIHISTAMINES: INDICATIONS
EFFICACY AND SAFETY

Sandra Ragaisiene, Brigita Sitkauskiene

Clinic of Pulmonology and Immunology
Kaunas University of Medicine

Key words: antihistamines, second-generation, indications, side effects.
Summary. Histamine as a mediator plays an important role in the pathophysiology
of allergic reactions such as allergic rhinitis and chronic urticaria. The effects of histami-
ne occur through H1 receptors. This action produce allergic inflammation symptoms:
pruritus, urticaria rash of the skin, bronchoconstriction, irritation and congestionin the
nose. First and second-generation antihistamine drugs are widely used to reduce the
allergic symptoms. This rewiev will provide valuable information about the differen-
ces between first and second-generation antihistamines, therefore focusing on the
indications, effectiveness and safety of the second-generation drugs.
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