MEDISIN OG VITENSKAP

Antihistaminer — til nytte og besveer

Antihistaminer star sentralt i behandlin-
gen av IgE-mediert allergisk sykdom.
Det finnes en rekke ulike antihistaminer
med til dels betydelige forskjeller i virk-
nings- og bivirkningsprofil. | artikkelen
gis en oversikt over farmakologiske
egenskaper, kliniske effekter og mulige
bivirkninger forbundet med medika-
mentgruppen.
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Histamin frisettes fra mastceller og basofile
granulocytter ved akutt [gE-mediert inflam-
masjon. Histaminet aktiverer histaminresep-
torer pa nerver, kjertler, blodkar og glatt
muskulatur. Dette gir vasodilatasjon, stimu-
lering av nociseptive nerver og kontraksjon
av glatt muskulatur. De kliniske konsekven-
sene er hovne slimhinner, trangere luftveier,
mer luftveissekret, kloe i nese, oyne og hals,
nysing og rennende gyne samt takesyn. I
huden ser man redme og kleende vabler.
Histaminet spiller ogsé en rolle i den aller-
giske senreaksjonen. Det stimulerer til-
stromming av andre betennelsesceller, f.eks.
eosinofile granulocytter, og danning av
andre inflammatoriske substanser, som leu-
kotriener og interleukiner. Videre er hista-
minet sentralt i produksjonen av magesyre
via interaksjon med H2-reseptorer. Dess-
uten spiller det en rolle i sentralnervesyste-
met, via H3-reseptorer.

Sé langt er fire histaminreseptorer identifi-
sert (1), men i dag er det kun H1-reseptoran-
tagonister som brukes i antiallergisk behand-
ling. Til daglig omtales de som antihistami-
ner, og det er vanlig & skille mellom ferste- og
annengenerasjonsantihistaminer. Skillet gér
dels pa nar medikamentene ble introdusert,
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dels pa farmakologiske egenskaper. I en del
av litteraturen er ogsd tredjegenerasjonsanti-
histaminer omtalt. Utgangspunktet for disse
var en erkjennelse av at det er aktive metabo-
litter av annengenerasjonsantihistaminene
som hovedsakelig ligger til grunn for den kli-
niske effekten. Som folge av dette ble de ak-
tive metabolittene renfremstilt og er na i salg.

Farmakologiske egenskaper
Antihistaminer virker primart ved at de bin-
der seg til Hl-reseptorer og blokkerer disse
for histamin som er frisatt som ledd i den
allergiske reaksjonen. De finnes som tablet-
ter, nesespray, mikstur, sirup og eyedraper
(tab 1). Konsentrasjonen av antihistaminer
og deres aktive metabolitter varierer med
absorpsjon, distribusjon, metabolisme og
eliminasjon. Alle disse variablene kjenne-
tegnes av at det forekommer individuelle
forskjeller.  Forstegenerasjonsantihistami-
ner er ikke spesielt reseptorselektive. De
binder seg ogsa til og blokkerer muskarinre-
septorer, serotoninreseptorer og alfaadrener-
ge reseptorer. De er lipofile og krysser der-
med blod-hjerne-barrieren.
Annengenerasjonsantihistaminene har en
hoyere spesifikk affinitet til perifere H1-re-
septorer enn forstegenerasjonspreparatene
(2). De er lipofobe, og molekylene er storre.
De reagerer med en P-glykoproteinpumpe pa
overflaten av endotelcellene som utgjer blod-
hjerne-barrieren. Disse forholdene bidrar til at
de i mindre grad enn forstegenerasjonsprepa-
ratene passerer denne barrieren. Den antiin-
flammatoriske effekten bestér i at de kan ned-
regulere adhesjonsmolekyler og dermed be-
grense kjemotaksen av betennelsesceller (3).
Annengenerasjonsantihistaminene hem-
mer ogsd aktivering av betennelsesceller
samt danning og frigjering av betennelses-
fremkallende substanser gjennom interak-
sjon med epitelceller, endotelceller, makro-
fager, eosinofile celler og T-lymfocytter (4).
Disse egenskapene ser ut til & vaere uavhen-
gige av den Hl1-reseptorblokkerende aktivi-
teten. Endret ionetransport over cellemem-
branen er én mulig virkningsmekanisme.
Den kliniske betydningen av disse anti-
inflammatoriske egenskapene diskuteres
(5). Tredjegenerasjonsantihistaminene har
en hoyere affinitet og binder seg lenger til
Hl-reseptorene enn modersubstansene. De
hindrer histaminindusert kalsiuminnstrem-
ming i celler og demper inflammasjon mer
effektivt (6). Den kliniske betydningen av
forskjellene pa annen- og tredjegenerasjons-
antihistaminene er omdiskutert (7).

Kliniske effekter

Generelt har antihistaminer en raskt innset-
tende effekt. Hos de fleste er det symptom-
lindring innen 1-2 timer. Effekten av en en-
kelt dose varer mellom 12 og 24 timer.

Allergisk rhinitt
I ARIA-dokumentet (Management of aller-
gic rhinitis and its impact on asthma) anbe-
fales antihistaminer som forstevalg ved raskt
forbigdende og moderate plager og som sup-
plement til lokale steroider ndr plagene blir
mer alvorlige og langvarige (fig 1) (8). De
motvirker effektivt klge, renning og nysing,
men har mindre effekt pa nesetetthet (9). Vide-
re forbedrer de laringspotensialet hos barn
med allergisk rhinitt som pa grunn av tilstan-
den kan ha redusert kognitiv kapasitet (10).
Annen- eller tredjegenerasjonspreparatene
ber foretrekkes pd grunn av at de har fa bi-
virkninger. Lokale og systemiske antihistami-
ner er like effektive mot nesesymptomene.
Effekten av forstnevnte inntrer imidlertid noe
raskere, men varer til gjengjeld noe kortere.

Allergisk konjunktivitt

Ved isolerte gyeplager er det grunn til & fore-
trekke lokale antihistaminer. De har ofte en
raskere innsettende, bedre symptomlind-
rende og mer varig effekt enn systemiske
(3). Det er en fordel & behandle et lokalt pro-
blem med lokaltvirkende midler. Ved omfat-
tende plager kan lokale og systemiske anti-
histaminer med fordel kombineres. De kan
ogsa gis 1 kombinasjon med lokale mastcel-
lestabiliserende substanser, ikke-steroide an-
tiinflammatoriske midler og kortikosteroider.

Urticaria

Antihistaminer er sentralt i behandlingen av
urticaria (1). Annen- og tredjegenerasjons-
preparatene ber foretrekkes pa grunn av ut-
merket klinisk effekt og gunstig bivirknings-
profil. Ved sgvnforstyrrende klee kan man
bruke forstegenerasjonsantihistaminer for &
utnytte deres sederende effekt.

Hovedbudskap

Antihistaminer utgjer et viktig behand-
lingsalternativ for pasienter med aller-
gisk rhinokonjunktivitt og urticaria

Faglige og skonomiske hensyn tilsier at
annen- og tredjegenerasjonspreparater
bar foretrekkes
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Astma

Det er holdepunkter for & hevde at annenge-
nerasjonsantihistaminene har en fordelaktig
effekt pad lungefunksjonen ved lett til mode-
rat allergisk astma (11). Det kan virke som
det trengs noe hoyere doser enn det som er
anbefalt ved allergisk rhinitt for & oppnd
denne effekten. Det kan se ut som man
oppnar en spesielt gunstig effekt pa astma-
symptomene ved & kombinere annengenera-
sjonsantihistaminer med leukotrienantago-
nister (11). Ellers er det grunn til & under-
streke at antihistaminer ikke horer med blant
de medikamentene som primart anbefales i
behandlingen av astma.

Forkjglelse

En del leger anbefaler antihistaminer ved for-
kjolelse, dels for & redusere plagene, dels for
a forkorte sykdomsforlepet. En gjennom-
gang av tilgjengelig litteratur og dokumenta-
sjon viser imidlertid at antihistaminer verken
gir redusert nesetetthet, neserenning eller ny-
sing eller har innvirkning pa pasientens egen
opplevelse av sykdomsforlepet (12).

Bivirkninger
Forstegenerasjonsantihistaminer — pavirker
histaminreseptorer i hjernen og har antiko-
linerge, antialfaadrenerge og atropinliknende
effekter. Disse kan gi opphav til tretthet,
spesielt hos barn. Negative kognitive og
leeringsmessige konsekvenser av dette er vel
dokumentert (10). I denne sammenheng er
det viktig & erkjenne at allergisk rhinitt i seg
selv kan gi tretthet, med de negative konse-
kvensene som folger av det (13). Nesetetthet
ser ut til & veere den viktigste sevnforstyrren-
de faktoren. Allergiske mediatorsubstanser
ser ogsé ut til & spille en rolle for & utlese sov-
nighet (13). Videre er negativ psykomotorisk
péavirkning hos eldre beskrevet. Dette gjor at
medikamentene skal brukes med varsomhet.
Det gjelder spesielt hos eldre, der problemet
med polyfarmasi og uheldige legemiddelin-
teraksjoner er aktuelt (2). I forhold til kjere-
ferdigheter kommer forstegenerasjonsprepa-
ratene negativt ut i betydelig grad (14).

Annengenerasjonsantihistaminer kan
ogsd hos enkelte gi en viss tretthet, men
generelt er dette et mindre problem enn med
forstegenerasjonspreparatene (15). En liten
andel av brukerne kan ogsd oppleve at den
kognitive funksjonsevnen pavirkes negativt.
Annengenerasjonspreparater kan ogsé ha en
negativ effekt pd kjoreferdigheten (14).

Det virker ikke som om tredjegenera-
sjonsantihistaminer pavirker vékenhet og
konsentrasjonsevne i forbindelse med bil-
kjering og héndtering av maskiner. Det ser
heller ikke ut til at de svekker den kognitive
funksjonsevnen (14).

Ved svangerskap har det lenge veert tradi-
sjon for & velge et forstegenerasjonsanti-
histamin. Det er imidlertid lite vitenskapelig
belegg for 4 mene at disse er mer fordelaktig
med tanke pa fosteret enn annengenera-
sjonspreparatene (16).
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Tabell 1 Antihistaminer til bruk ved allergiske sykdommer

Generisk navn Preparatnavn
Antihistaminer ~ Farstegenerasjons- Dekskloriramin Phenamin
til systemisk antihistaminer Polaramin
bruk Prometazin Phenargan
Annengenerasjons-  Cetirizin Cetirizin
antihistaminer Reactine
Zytec
Ebastin Kestine
Fexofenadin Telfast
Loratadin Clarityn
Loratadin
Versal
Tredjegenerasjons-  Levoceterizin Xycal
antihistaminer Desloratadin Aerius
Antihistaminer til lokalt bruk Bruksomrade
Levokabastin Livostin Nesespray/oyedraper
Azelastin Lastin QDyedraper
Azelvin Nesespray
Emedastin Emadine Qyedréaper

Figur 1

Lette kortvarige
plager

Lette langvarige
plager

Moderate/alvorlige
kortvarige plager

Moderate/alvorlige
langvarige plager

Lokale nasale steroider

Natriumkromglykat

Orale, nasale eller konjunktivale antihistaminer

Slimhinneavsvellende nesedraper i maksimum 10 dager

Begrense allergenkontakt

Hyposensibilisering

Skjema for behandling av allergisk rinokonjunktivitt etter anbefalinger i ARIA-dokumentet. Anti-
histaminer anbefales som forste alternativ ved kortvarige og lette plager, kombinert med tiltak
for a begrense allergeneksponering. Ved plagsom nesetetthet kan de ogsa kombineres med
slimhinneavsvellende nesespray/-drdper. Ved lette langvarige plager, eventuelt moderate til

alvorlige, kortvarige og langvarige plager, kan de kombineres med lokale steroider og natrium-
kromglykat. Antihistaminer kan med fordel ogsa brukes i forbindelse med hyposensibilisering
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