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Clanek podava prehled o tloze antihistaminik v 16ébé alergickych onemocnéni. Podrobnéji jsou popséna nova antihistaminika s imuno-

modula¢nim Gcinkem.
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THE CONTRIBUTION OF ANTIHISTAMINES WITH AN IMMUNOMODULATION EFFECT TO THE THERAPY OF ALLERGIES
The paper summarizes the role of antihistamines in the therapy of allergic diseases. New antihistamines with an immunomodulation effect

are described with more details.
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Alergickd onemocnéni se stavaji nej¢astéji léce-
nymi chorobami v ordinacich praktickych détskych
lékafd. U nejmensich déti pfeviada atopicky ek-
zém, ,atopicky pochod" pokraduje projevy alergické
rymy a priduskového astmatu. Vétsina alergickych
pacientll je 1é¢ena v odbornych alergologickych,
dermatologickych a pneumologickych ambulancich,
ale znaéna &ast péce o tyto pacienty lezi i na bed-
rech jejich praktickych lékaru.

Prvni misto mezi farmakologickymi preparaty
urenymi k 1é¢bé alergickych onemocnéni zaujimaji
antihistaminika. V 16cbé alergické rymy, konjunkti-
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vitidy, kopfivky, angioedému a alergického exanté-
mu jde o Iéky prvni volby. Jsou souéasti komplexni
terapie u atopického a kontaktniho ekzému a aler-
gického astmatu a jsou také jednim z 1ékd prvni po-
moci u anafylaktickych reakci, potravinovych alergi
a alergickych reakci na bodnuti hmyzem.
Zakladnim U¢inkem antihistaminik, jak vyply-
Véa i z ndzvu, je zabranit kontaktu histaminu s jeho
receptory na Zirnych bufkéch a bazofilech v ¢asné
fazi alergické reakce. Histamin zplsobuje bron-
chokonstrikci, vazodilataci, zvySuje sekreci hlenu
a zvySuje permeabilitu cév. Svym pusobenim na
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nervova zakon&eni vyvoldva svédéni na sliznicich
a na k(izi. Kromé histaminu se na této reakci podileji
i dalSi medidtory uvolfiované z bunék — protedzy,
tryptaza, prostaglandiny, leukotrieny a celd fada cy-
tokind. Tato ¢asna faze alergické reakce se objevuje
jiz béhem nékolika minut po kontaktu s alergenem
a projevuje se klinicky jako kychani, sekreéni ryma,
svédéni nosu, dusnost, kasel, svédéni, zarudnuti, sl-
zeni oci a kopfivkové reakce na kiizi. Antihistaminika
v této fazi pfindseji rychlou Ulevu od pfiznakd.

Po nékolika hodinach dochdzi k pozdni fazi
alergicke reakce, kterd je charakterizovéna pfilivem
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zénétlivych bunék (hlavné eosinofilil a neutrofilli) do
mista zanétu. Hlavni roli v této pozdni fazi hraji pfede-
vSim eosinofily a jejich medidtory, jejichz plsobenim
dochazi k rozvoji eosinofilniho zanétu a postupné
k hyperreaktivité tkdni a k prohlubovani klinickych
potizi — u alergické rymy je typickym projevem pozdni
faze nosni obstrukce, u astmatu bronchokonstrikce
a zvySovani bronchidlni hyperreaktivity.

Histamin ma svou roli i v této pozdni fazi alergic-
ké reakce. Jednak puisobi jako chemotakticky faktor
pro zanétlivé buriky, jednak tyto buiiky v misté zané-
tu aktivuje — zvySuje expresi povrchovych aktivac-
nich markert a adhezivnich molekul, které umozfuji
prestup zanétlivych bunék z krevniho fecisté do tka-
ni, a tim déle prohlubuje rozvoj alergického zanétu.

Antihistaminika uzivana v 1é¢bé alergii jsou an-
inverzni agonisté H, receptord.

Nejstarsi z nich — antihistaminika I. generace
—se pouzivaji od 40. let minulého stoleti. Jejich nevy-
hodou je niZsi selektivita, pomérné rychla disociace
z receptorové vazby a nutnost podavani nékolikrat
denné. Snadno pronikaji hematoencefalickou barié-
rou a plsobi sedativné. Dnes nejsou v dlouhodobé
lé¢bé alergii indikovana predevsim kvdli svému se-
dativnimu plsobeni a pro sv(j anticholinergni uci-
nek, ktery se projevuje suchosti sliznic. Jejich pouziti
mUze byt vhodné u pacientd s vyrazné svédivym ek-
zémem nebo kopfivkou, kdy pfi podani na noc mlize
byt jejich sedativni ucinek vyhodou.

V é¢bé alergickych onemocnéni jsou dnes Siro-
ce pouzivana antihistaminika Il. generace, ozna-
¢ovand jako nesedativni. U nés je dostupny cetirizin
tor, pevnéjsi a delsi vazbu, jejich sedativni uéinek
je minimalni nebo zcela chybi. Maji rychlejsi nastup
Ucinku a delSi dobu ucinnosti, takZe je mozné je po-
davat jednou denné. Maji SirSi antialergicky ucinek
v Casné fazi alergické reakce. Vyraznou vyhodou
proti antihistaminikdm I. generace je i vliv na pozdni,
zénétlivou fazi — snizuji migraci zanétlivych bunék
a brani rozvoji eosinofilniho zanétu. Snizuji produkci
leukotriend, cytokin( a ovliviiuji aktivitu adhezivnich
molekul. U nékterych antihistaminik II. generace
— astemizolu a terfenadinu — se projevily kardioto-
xické ucinky — prodlouzeni intervalu QT a nésledné
vznik arytmii. Pro tyto nezadouci Uéinky byly u nas
a v nékterych jinych zemich stazeny z trhu. Loratadin
a cetirizin QT interval neovliviiuji.

Nejnovéjsi generace antihistaminik - anti-
histaminika s imunomodulac¢nim ucinkem - se
nomodulaénimi ucinky. K dispozici mame dva pre-
paraty — desloratadin a levocetirizin.

Desloratadin je aktivnim metabolitem loratadinu.
M4 asi 15x siln&jSi vazbu na histaminovy receptor nez
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Tabulka. Davkovani antihistaminik s imunomodulaénim Géinkem
déti 6-12 let

déti 1-5 let
AERIUS 1x denné 2,5ml sirupu
XYZAL déti 2-6 let

2x denné 2,5ml soluce

loratadin. Kromé antihistaminového Gcinku inhibuje
uvolnéni tryptazy, leukotrienu C,, prostaglandinu D,
ze zanétlivych bunék, snizuje expresi adhezivni mo-
lekuly ICAM-1 v buiikdch nosni a bronchidlni sliznice.
Je rychle absorbovan ze stfeva, jeho biologicka do-
stupnost neni ovliviiovana jidlem. Je metabolizovan
v jatrech, u pacientl s jaterni insuficienci je nutno re-
dukovat davky. Je velmi dobfe snasen, nema sedativ-
ni ucinky, riziko lékovych interakci je velmi malé.

Na trhu je pod ndzvem Aerius, ve formé 5mg
tablet pro dospélé a déti od 12 let a ve formé sirupu
pro déti od 1 do 12 let.

Levocetirizin je levotogivy enantiomer cetirizinu.
Svym prostorovym uspofadanim dokonale odpovida
konfiguraci H, receptoru. Ma silné antihistaminové
Ucinky, vyznacuje se vysokou afinitou a selektivitou
k H, receptoru, inhibuje migraci eosinofilii, inhibuje
produkei leukotrienu C,, snizuje expresi adhezivnich
molekul VCAM-1, ICAM-1, blokuje indukci prozanétli-
vého nuklearniho faktoru kappa B. Ma rychly nastup
Ucéinku, téméF 100% biologickou dostupnost, kterd
také neni ovliviiovana jidlem. Je minimainé meta-
bolizovan jatry, z vétsi Casti je v nezménéné formé
vyluovan moci. U nemocnych s rendini insuficienci
je prodlouzen eliminaéni polo¢as a vyZzaduje dpravu
davkovani. Levocetirizin je dobfe snasen, nezplisobu-
je sedaci, riziko Iékovych interakci je minimalni.

U malych déti je jeho absorpce pomalejsi a eli-
minace rychlejsi, proto je doporuéeno davkovani 2x
denné, stejné jako u cetirizinu.

Preparat Xyzal je na trhu ve formé 5mg tablet,
pro déti od 2 do 6 let je k dispozici soluce.

Vysoka bezpeénost téchto I€kd byla prokdzana
v klinickych studiich i u malych déti. Davkovéni uvadi
tabulka.

Alergicka onemocnéni jsou dnes chapana jako
systémova onemocnéni zasahujici cely organizmus,
s projevy na jednotlivych orgénech. Bylo prokéza-
no, Ze u pacientt s alergickou rymou, bez klinickych
pfiznak(i astmatu, mohou byt pfitomny projevy aler-
gického zanétu i v dolnich dychacich cestach (do-
kumentované napf. pozitivnim bronchoprovokacnim
testem). Inhalace alergenii do dolnich dychacich
cest zase naopak muze vyvolat alergickou odezvu
na sliznici nosu. Na druhé strané acinnd 1é¢ba rymy
pfiznivé ovliviiuje i dolni dychaci cesty. Tésny vztah
mezi reakci nosni a bronchidlni sliznice ved! k zave-
deni pojmu ,spojenych dychacich cest”, ktery odrazi
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1x denné 5ml sirupu

déti nad 12 let a dospéli

1x denné 1 tabletu
nebo 1x denné 10 ml sirupu

déti nad 6 let a dospéli
1x denné 1 tabletu nebo 1x denné 10 ml soluce

vzajemné ovlivnéni hornich a dolnich dychacich cest.
Z této koncepce vyplyva pro terapeutickou praxi po-
tfeba ovlivnit alergicky zanét v co nejvétsi ifi. Dalsim
pozadovanym efektem je co nejéasngjsi ovlivnéni
alergického zanétu. ZvIasté v pediatrii je velmi Zadou-
ci preventivni zésah u ¢asnych projevli ekzému nebo
rymy, abychom zabranili dalSimu rozvoji a zhorSovani
alergického onemocnéni, a stéle se studuje moznost
zabranit vzniku astmatu nebo alespoil oddalit jeho
nastup. Prvni velkou studii byla studie ETAC s anti-
histaminikem II. generace cetirizinem. Détem ve véku
1-2 let s atopickym ekzémem a s poxzitivni rodinnou
anamnézou byl podavan 18 mésicu cetirizin. U téch,
které byly senzibilizovany na pyl trav a roztoce, bylo
riziko vzniku astmatu snizeno az o 50%.

Antihistaminika s imunomodulaénim U&inkem
jsou pro sv(j protizanétlivy Ucinek a pro imunomo-
dulaéni vlastnosti uzivana nejenom jako Ulevovy lék
pro zmiréni akutnich alergickych pfiznak(, ale také
jako Iéky s preventivnim dcinkem. Méla by byt Ié-
kem prvni volby u pacientil se soubéhem alergické
rymy a astmatu, kdy svymi protizanétlivymi ucinky
pfiznivé ovliviiuji i doIni dychaci cesty a mohou vést
ke snizeni davky astmatickych I1€kd, nékdy mohou
rozvoji astmatu zcela zabranit.

Kazuistika 1

Jedenactilety chlapec byl odeslan v |été do aler-
gologické ambulance s akutnimi polinotickymi projevy
— s nosni obstrukci, vyraznou konjunktivitidou a ata-
kami kasle a duSnostmi. Pfedtim prodélal jiz 2 polino-
jevy rymy a konjunktivitidy a byl Ié€en antihistaminiky
dle potfeby. V ordinaci byl nasazen pravidelné Zyr-
tec, nosni i inhalaéni kortikoidy v odpovidajici davce
(Rhinocort, Pulmicort), bronchodilataéni lék (Bricanyl)
a ocni kapky (Spersallerg). Na é¢bé doSlo brzy k ule-
vé a ke stabilizaci stavu. Po sezdné byly vSechny léky
vysazeny. Alergologické vySetfeni prokdzalo alergii
na pyly trav a obili. Pacientovi a jeho rodiné byla vy-
svétlena sezdnni rezimova opatfeni, byla indikovana
a doporucena specifickd imunoterapie alergenem,
kterou ale rodina zasadné odmitla.

Pred zacatkem dalSi pylové sezény dostal paci-
ent jako pravidelnou medikaci Xyzal (pfedtim nebyl
jesté dostupny), Pulmicort a ulevové Iéky dle potfeby.
Na takto stanovené 1é¢bé mél pacient pouze mirné
pfiznaky rymy a obCasné projevy konjunktivitidy, byl
zcela bez dechovych potizi, ulevové Iéky téméf nepo-
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tfeboval. Pfed dalSi pylovou sezénou jsme pacientovi
nasadili pouze pravidelné Xyzal s tim, Ze pfi nastupu
astmatickych potizi pacient okamZité dostane i patfic-
nou inhalaéni 1éEbu. Sezéna opét probéhla jen s mir-
nymi projevy rymy a konjunktivitidy, bez dechovych
potizi a spirometricka vySetfeni béhem sezdny proka-
zovala zcela fyziologickou funkei plic.

V tomto pfipadé pfi véasném nasazeni a pravi-
delném podavani antihistaminika s imunomodulag-
nim ucinkem béhem pylové sezény doslo k vyraz-
nému zmiméni alergické rymy, bez projevi astmatu
a bylo mozné vyhnout se podavani inhalacnich
i nosnich kortikoidg.

Anihistaminika s imunomodulaénim U¢inkem
se v praxi asto vyuzivaji i pro svij pfiznivy uci-
nek v souvislosti s infekcemi. Bylo prokdzano, ze
virové infekce potencuji mechanizmy alergického
zanétu a naopak sliznice alergikli jsou senzitivnéjsi
k infekcim. Vznika tak bludny kruh, kdy se obé reak-
ce navzajem podporuji. V této situaci se pozitivné
uplatfiuje vystupfiovany protizanétlivy a imunomo-
dulaéni vliv téchto antihistaminik.

Kazuistika 2

Sestileta divka byla doporugena k imunologic-
kému vySetieni pro opakované katary hornich cest
dychacich, protrahované rymy, nékdy komplikované
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otitidami. Infekce recidivovaly pfiblizné 1x mésicné,
obdobi zdravi mezi infekcemi trvalo 1-2 tydny. Imu-
nologické vySetfeni neprokézalo zadny imunologicky
deficit, naopak hladiny imunoglobulind se pohybovaly
kolem horni hranice fyziologické normy, IgE byl zvy-
Seny (2601U/ml), kozni prick testy byly pozitivni na
alergeny roztoél domaciho prachu. Opét byla rodiné
vysvétlena rezimova opatfeni tykajici se Upravy pro-
stfedi, I0zkovin apod. a byl indikovan pravidelné Xyzal.
Pacientka byla béhem kratké doby na stanovené Ié¢-
bé bez obtizi a byla zahédjena specifickd alergenova
imunoterapie.

| u stabilizovanych alergickych pacient(, ktefi ne-
maji pravidelnou Ié&bu, se osvédCuje béhem infekei
dychacich cest podavat antihistaminika s imunomo-
dulaénim acinkem, ktera pfiznivé ovlivni priibéh in-
fekce. Imunomodulaéni ucinek téchto antihistaminik
se mlze nékdy pozitivné projevit snizenim Cetnosti
a zmirmnénim prdbéhu infekef dychacich cest pfi pra-
videlném podavani i u nealergickych déti.

Zavér

Antihistaminika jsou nejéastéji pfedepisovanymi
Iéky u alergickych onemocnéni. Nova antihistaminika
— desloratadin a levocetirizin maji kromé pfimého te-
rapeutického plsobeni na alergické projevy i Uéinky
protizanétlivé a imunomodulaéni, které se uplatiuji
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v prevenci dalSiho rozvoje alergickych onemocnéni.
Jsou dlleZitou slozkou komplexni péce o alergického
pacienta, spole¢né s nezbytnymi rezimovymi opat-
fenimi a se specifickou alergenovou imunoterapii.
Zvlasté dlleZité je jejich postaveni v pediatrické péci,
kdy zdsahem do Easnych projevi alergie mame $anci
ovlivnit dalsi pribéh alergickych onemocnéni.

MUDr. Hana Jani¢kova
AlergoCentrum Sumperk

VFesova 2074/5, Sumperk

e-mail: janickova@alergocentrum.cz
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