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A hisztamin-1-receptoron antagonistaként
haté H,-antihisztaminok torténete a mult
szazad 40-es éveiig nyulik vissza; a nap-
jainkban is alkalmazott difenhidramint
1943-ban szintetizaltak. Az ezt kovetéen
eltelt par évben az antihisztaminok tera-
piads alkalmazasa egyre inkabb elterjedtté
vélt, amivel parhuzamosan fokozatosan
mutatkoztak meg az antihisztaminokhoz
kotheté mellékhatdsok, és egyre tdbb
jelentés érkezett az antihisztaminok to-
xicitasardl is. Az atropinmérgezéshez
hasonlé mellékhatasokat az elsék kozott
regisztraltak. Hatastani ismeretek alapjan
az emlitett toxikus hatast megmagyaraz-
za, hogy az antihisztaminok elsé képvi-
seléi a hisztamin-1-receptorokon kivil
egyéb receptorokhozis kdtédnek, példaul
antikolinerg hatas kifejtésére is képesek.'
Id6kdzben uUjabb H,-antihisztamin
hatéanyagokat szintetizaltak, amelyek
vér-agy gaton valé atjutdsa elhanya-
golhaté mértékivé valt, mikozben a H,-
receptorok iranti affinitasuk kifejezettebb
lett - megsziiletett az antihisztaminok
masodik és harmadik generacidja; mindez
a mellékhatasspektrum javuldsat igérte.>*
A neuroldgiai mellékhatasoktol azonban
nem sikeriilt megszabadulni. Egyre inkabb
ismertté valt, hogy az antihisztaminok,
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A hisztamin-1-receptoron antagonistaként hato els6 generacios H,-anti-
hisztaminok alkalmazasa csecsemoknél és kisgyermekeknél kiemelt
odafigyelést igényel, ugyanis ezek a hatéanyagok megzavarhatjak az
antikonvulziv centralis hisztaminerg rendszert.

kiilonosen az elsé generacios hatéanya-
gok, neuroldégiai szimptomak kivaltasara
is képesek, és az alkalmazasukat kovetd
két oran belul dlmossag, hallucindciok
jelentkezhetnek, tovabbd a gyermekek-
nél ataxia, ingerlékenység alakulhat ki.
Beszamoltak olyan esetekrél is, amikor az
antihisztamin alkalmazasa gorcsrohamot
valtott ki feIn6ttnél vagy gyermeknél."¢®
Mig egyes szakemberek elsésorban az elsé
generacios, H,-antihisztaminokhoz kotik
a gorcsrohamot provokalé hatast, addig
a kllénboz6 vizsgalati eredmények alapjan
az antihisztaminok Ujabb generécioi sem
mentesek ettél a mellékhatastol.5”

A szakirodalom a H,-antihisztaminok elsé és
masodik generaciojat kiiloniti el az alapjan,
hogy a hatéanyagok képesek-e a vér-agy
gat atlépésére, azaz bejutnak-e a kdzponti
idegrendszerbe. Ujdonséag, hogy mér a har-
madik generaciot is megalkottak, ebben az
esetben a masodik és harmadik generdcios
hatdéanyagokat egytt Ujabb generacios
H,-antihisztaminoknak nevezik.>*

A legrégebbi H,-antihisztaminok az
un. elsé generacios hatéanyagok. Ezek
kell§ lipofilitasuknak koszonhet6en atjut-
nak a vér-agy gaton, bejutnak a kdzponti

idegrendszerbe is; igy mind a centralis,
mind a periférias H,-receptorokhoz kap-
csolddnak, hatas- és mellékhatésprofiljuk
is ennek megfelelé. Kozponti idegrendszeri
hatdsukkal magyarazhaté az alkalmazasuk
kovetkeztében — mellékhatasként — fel-
lépé faradtsdg, csokkent koncentracios
képesség, csokkent foku éberség, illetve
tanulasi és memorizalasi nehézségek je-
lentkezése. A H,-antihisztaminok korabbi
képviselSi a H,-receptorokon kiviil egyéb
hisztaminreceptorokkal, igy a H,-, H;- és
H,-receptorokkal is kdlcsonhatésba léphet-
nek, illetve a hisztaminreceptorokon kivl
gatolhatjak a muszkarinerg, adrenerg és
dopaminerg receptorokat. Ez kardiovasz-
kularis, hugyuti és gasztrointesztinalis mel-
lékhatdsokban nyilvadnulhat meg. Adago-
lasukkor — tobbek kozott — széjszarazsag,
vizelési nehézség vagy lataszavar léphet
fel mellékhatasként.>*

Az Ujabb generaciés H;-antihiszta-
minok (masodik, illetve harmadik ge-
nerdaciésok) gyakorlatilag nem jutnak &t
a vér-agy gaton, igy hatdsukat dontéen
a periférids H,-receptorokon fejtik ki (1.
tablazat). A centralis H,-receptorokkal valé
kodlcsdnhatés hianya miatt a masodik ge-
neracios antihisztaminok nem fokozzéak az
étvagyat, nem hizlalnak aminek kiemelt
jelentésége van példaul a cukorbetegek
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vagy a hiperkoleszterinémiasok kezelé-
sében. Az Gjabb generécids H,-antihisz-
taminoknadl elhanyagolhatdk a kolinerg,
muszkarinerg receptorokhoz valé kétédés
és az ezekkel 0sszefliggé mellékhatasok.
Mindez nem jelenti azt, hogy az Ujabb H,-
antihisztamin vegytletekkel kifejezettebb
allergiaellenes hatas érheté el, mint a ko-
rabbiakkal,deegyértelmtenelényds, hogy
az Ujabb generacioés antihisztaminokkal
jelentésen csokkentheté az egyéb re-
ceptorokkal kialakulé kdlcsonhatasokra
visszavezethet6é mellékhatédsok el6fordu-
ldsdnak a rizikéja. Amint a klinikai vizsga-
latokbdl is kideril, a masodik generécios
antihisztaminok némelyikénél igen ked-
vezl, a placebokezeléssel 6sszemérhetd
a mellékhatdas-gyakorisag.>*

Az antihisztaminok harmadik gene-
gyuletek metabolitjai vagy enantiomerjei
tartoznak. Ide soroljdk a dezloratadint,
a fexofenadint, illetve a levocetirizint,
amelyek a hatdsossag és/vagy a biztonsa-
gossag fokozasat kinaljak az ,el6deikkel”
szemben (1. tdblazat).?

Antihisztaminok mint az djonnan fel-
Iép6é gorcsrohamok gyakori kivdltoi:
egy obszervacios vizsgdlatba 363 olyan
pacienst vontak be, akiknél ujonnan fel-
1épd gorcsrohamot diagnosztizéltak. Az
esetek jelentds részében (n=43) gyogy-
szerszedéssel 0sszefliggésben Iéptek fel
a gorcsok. A gydgyszer indukalta gércsok
60%-aban antihisztamin volt a kivalté
hatéanyag, melyet gyakorisagban a sti-
mulansok, antibiotikumok, illetve egyéb
hatastani csoportba tartozé hatéanyagok
alkalmazasa kovetett. Hangsulyozando,
hogy a vizsgalatban szerepl6é betegek
mindegyike terdpias doézisban alkalmaz-
ta az antihisztamint, és a betegek normal
vesefunkcioval rendelkeztek.®
Antihisztaminok mint a ldzgorcs su-
lyossdgdt fokozé hatéanyagok: Zolaly
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TABLAZAT

TiPUs

» Els6 generacios
H,-antihisztaminok

» Masodik generacios
H,-antihisztaminok

» Harmadik generacids
H,-antihisztaminok

leiré vizsgélatdba 250 olyan csecsemét
és gyermeket vontak be, akik 2009 ap-
rilisa és 2011 februdrja kozott jelentkez-
tek a Madinah Maternity and Childrens’
Hospitalban lazgorccsel. A 1azgoresot
megelézéen 84 betegnél alkalmaznak
antihisztamint, mig 166 betegnél nem.
A 13z észlelése és a gorcsroham kozott
eltelt id6 szignifikdnsan révidebb volt
azokndl a csecsemoknél és gyermekek-
nél, akik antihisztamint kaptak, mint akik
nem (2,99+0,39 6ra versus 4,27+1,36
6ra). A gorcsroham hosszabban tartd,
elhtzédoébb volt a gércsrohamot meg-
el6zéen antihisztaminkezelésben része-
sulé gyermekeknél (9,0+6,1 perc versus
4,5+4,3 perc). Ugyanakkor nem mutat-
kozott kulonbség az alkalmazott elsé ge-
neraciés (@ vizsgalatban klorfeniramin,
dimetindén) és masodik generaciés (a
vizsgdlatban cetirizin, loratadin, ketotifen)
antihisztaminok kozott abban a tekintet-
ben, hogy mennyiidé telt el a laz észlelése
és a gorcsroham kozott, illetve mennyiide-
ig tartott a gorcsroham (p>0,05).”

Az elsé generdcids antihisztaminok
alkalmazdsa csecsemdknél és gyerme-
keknél 22%-kal emeli a gércsrohamok
kockdzatdt; a rizikondvekedés 6-24
honapos korban a legnagyobb: A kore-
ai nemzeti egészségbiztosité adatbazisa
alapjan azokat a 2002. janudr 1. és 2005.
december 31. kdz6tt szlletett gyerekeket

A H,-antihisztaminok generacioi, példahatéanyagokkal®®
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difenhidramin, dimenhidrinat, dimetindén, doxilamin,
klérpiramin, prometazin

azelasztin, bilasztin, cetirizin, loratadin, rupatadin

dezloratadin, fexofenadin, levocetirizin

vonték be a vizsgalatba, akik 2019. dec-
ember 31-ig stirg6sségi ellatasra szorultak
gorcsroham miatt. A gércsroham miatt
ellatott 11729 gyermek kozil 3178-nak
irt fel az orvos a gércsrohamot megel6z6
idészakban elsé generacids antihisztamint
tartalmazé gyégyszert. Az taldltak, hogy
az antihisztamin felirdsa és a gorcsroha-
mok kockazata kozott dsszefliggés van,
amely anndl kifejezettebb, minél fiatalabb
a gyermek, csecsemd. Mig 6-24 hdnapos
korban az antihisztamin alkalmazasahoz
kotheté gorcsrohamokra vonatkozé korri-
galtesélyhdnyados 1,49 (95% Cl 1,31-1,70),
addig 25 honapos és 6 éves kor kdzott 1,11
(95% CI 1,00-1,24), 7 éves korban vagy an-
nélidésebb gyermekeknél pedig 1,10 (95%
C10,94-1,28).2

Az antihisztamin indukalta gércsrohamok
mechanizmusa nagyrészt ismeretlen. Al-
latkisérletek alapjan a H,-receptor-antago-
nista vegydletek fokozzék a gércsrohamok
sulyossagat és fokozott neuronkarosodast
eredményeznek. Vizsgalatok alapjén a hu-
man szervezet hisztaminszintje és a gorcs-
készség kdzott kapcsolat van. Azemelkedett
hisztaminszintek novelik a gorcskiiszobot
és mérséklik a gorcsrohamok sulyossagat,
csokkentik azok id&tartamat. A csdkkent



hisztaminszintek ezzel ellenkez6 hatast
fejtenek ki.”

A centrdlis hisztaminerg neuronok
nemcsak az antikonvulziv folyamatokat
szabdlyozzak, de a termoregulaciot is, igy
ldzas betegeknél az antihisztamin alkalma-
zésa a neuronok excitabilitasat és a gorcs-
kiiszo0b csokkenését eredményezheti.’
Elébbiekkel esnek egybe Kiviranta mérési
eredményei, aki lazas és lazgorcsés gyer-
mekek cerebrospinalis folyadékaban mérte
meg a hisztaminszintet, és azt talalta, hogy
a lazas, de gorcsrohamot nem produkalé
gyermekeknél a hisztaminkoncentracié
szignifikdnsan magasabb, mint a lazgor-
csOs tarsaiknal.’

A H,-antihisztaminok a hisztamin-
rendszer befolyédsolasan tul direkt gatlast
fejthetnek ki az idegsejtek kiilonféle csa-
tornaira is, illetve a glutamin-szintetaz gat-
ldsa révén megvaltoztathatjdk a glutamat
és a gamma-amino-vajsav (GABA) meta-
bolizmusat.

Megdllapitottak azt is, hogy az anti-
hisztaminok az idegsejtek aktivitasanak
és konnektivitasanak serkentése révén
emelhetik a gorcskészséget.t Mindez elekt-
roencephalografias (EEG) vizsgalatokon is
érzékelheté. Leirtak, hogy az antihisztamin
indukalta gércsroham olyan sajatos marke-
rekkel rendelkezik a regisztralt EEG-felvéte-
leken, amelyek alapjan elkllonithetd, hogy
antihisztamin alkalmazdasara vagy egyéb
okra vezethetd vissza a goércsroham.®

Mint az Zolaly és Kim kdzleményeibdl
is kideriilt, nem csak az elsé generacios
antihisztaminok hozhaték kapcsolatba
a gorcsrohamokkal; igy a szakirodalom
beszamol példaul elsé generacids haté-
anyagok (klérfeniramin, difenhidramin,
feniramin, piribenzamin), illetve uUjabb

generaciés antihisztaminok (asztemizol,
cetirizin, fexofenadin, loratadin, terfenadin)
alkalmazésaval Osszefliggésben fellépd
gorcsrohamokrol is.6”

Az antihisztaminokat széles korben alkal-
mazzak az allergids rhinitis, allergias erede-
tl dermatitiszek, urticaria és a natha kezelé-
sében, illetve a viszketés csillapitasaban.>”#
Az antihisztamin készitmények jelentés
része akar vény nélkil is megvésarolhato.

Az antihisztaminok centralis hatdsai ko-
zUl a szeddcio jél ismert. Emellett tobb vizs-
gélati eredmény utal arra, hogy a H,-antihisz-
taminok terdpias dézisai képesek a gorcsok,
gorcsrohamok klinikai aktivitdsanak médo-
sitasara, igy ennek a régdta ismert és alkal-
mazott hatéanyagcsoportnak az alkalmaza-
sa odafigyelést igényel.” Az antihisztaminok
rendelése és alkalmazasa el6tt a varhato ha-
szon és kockazat elemzése sziikséges.?

Kilon figyelmet érdemelnek a H,-anti-
hisztaminok elsé generacidjanak képvise-
16i, amelyek atjutnak a vér-agy gaton, és
azon tul, hogy faradtsagot és aluszékony-
sagot okoznak, jelentds hatassal vannak az
agy EEG-aktivitasara is.’

Az antihisztamin alkalmazasa altal ki-
valtott gorcsrohamokkal szemben a gye-
rekek, kilondsen a 6-24 honapos koruak
tlnnek a leginkdbb fogékonynak. Ez az
idészak kritikus az agy fejlédése szem-
pontjabdl, a vér-agy gat még éretlen és az
atereszt6képessége magasabb, mint a ké-
s6bbi életkorban. A vér-agy gat fokozott
permeabilitadsa lehetévé teheti, hogy az
antihisztaminok magasabb koncentracio-
ban megjelenjenek a kdzponti idegrend-
szerben. Ezenkivil ebben az életkorban
a metabolikus és exkréciés utak sem érik
el fejlettségikben a felnéttekre jellemzé
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szintet, tovabba a szintén ebben az életkor-
ban jellemzd inkomplett agyi myelinizacié
is hozzajarulhat a gércsrohamokkal szem-
beni fogékonysag fokozddasahoz.®

Nyilatkozat. A k6zlemény mds folydiratban ko-
rdbban nem jelent meg, és nem kertilt bekdildésre.
Anyagitdmogatds: A szerz6 a cikk megirdsa, illetve
a kutatémunka sordn anyagi tdmogatdsban nem
részeslilt. A szerzének sincs semmilyen érdekeltsé-
ge a k6zlemény megjelentetésével kapcsolatban.

Adolgozat nem sérti a Helsinki deklardcié elGirdsait.
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budaimarianna@gmail.com
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