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HISTAMINA SINTEZE UN
DARBIBAS MEHANISMS

Histamins ir mazmolekulara biologiski ak-
fiva viela, kas top no L-histidina ar histidina
dekarboksilazes palidzibu $0nu Goldzi kom-
pleksa (sk. 1. att.).

L-histidina dekarboksilaze atrodama visa
organisma, galvenokart tuklas $0nas, bazo-
filos leikocitos, kunga glotadas parietalas $0-
nas un centraldas nervu sistémas neironos.
Histamina galvenais avots ir tuklas $Unas un
bazofilie leikociti, kas iesaukti par “profesiona-
lam” histaminu producéjo$am $Unam. Mazaka
méra tas top histaminergiskas nervu $Unas un
zarnu enterohromafinas SUnas (1, 2).

Histamina daudzveidigo iedarbibu daza-
dos organos jau pirms 100 gadiem ta fiziolo-
gijas pirmie pétnieki Henrijs Deils un Patriks
Leidlavs aprakstja ka “diezgan sareZgitu”.
Histamins ir viens no galveniem mediato-
riem, kas nodroSina vazodilataciju un asins-
vadu caurlaidibas palielind$anos alergiskas
reakcijas laika. Papladindto mikrocirkulacijas
asinsvadu un caurlaidibas palielindSanas dé|
veidojas papula, norobezota apvidy attistoties
lokalai t0skai. Histamina iedarbiba organisma
notiek ar Cetru tipu histamina receptoru Hy,
H,, H3 un Hy palidzibu (sk. 2. att.) [3].

Alergiskas reakcijas gadijuma vairums
histamina fiziologisko efektu realiz&jas ar H,

un Hy receptoru starpniecibu (sk. 3. att.).
Eritémas veidoSanas uz adas saistita ne ti-
kai ar histamina ietekmi uz H,, bet ari uz H,
receptoriem, kas liela daudzuma atrodami
asinsvadu gludos muskulos (4). Adas niezes
patogenézé lidztekus H1 receptoriem iesais-
titi arT Hg receptori, kas parsvara atrodami ti-
kai histaminergiskos neironos (5, 6). Niezes

1. atteéls. Histamina metabolisms
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patogenézé iesaistiti ari H, receptori, kas at-
bild ari par alergiska iekaisuma reakciju.

HISTAMINA, HISTAMINRECEPTORU UN
ANTIHISTAMINU 1ZPETES VESTURE

Histamina izpéte sakas 1907. gada, kad
to pirmo reizi sintezéja Vindaus un Fogts (sk.
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2. attéls. Histamina receptoru funkcijas
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tuklas $Unas - bazofilie leikoctti -
trombocitti -

enterohromafinam lidzigas $unas - neironi -
epitélija $Unas - hondrociti -

leikoctti -
audzeju Sunas - citas SUnas

4. att.). 1910. gada jau iepriek$ minétie Deils
un Leidlavs kluva par celmlauZiem histami-
na fiziologisko efektu izpéte. 1920. gada Po-
pielskis novéroja, ka histamins kungi izraisa
salsskabes izdaliSanos.

Pirmo vielu ar antihistaminu aktivitati at-

klaja Buvé un Stoubs 1937. gada, tomér ta
bija parak toksiska un to kliniska praksé ne-
vargja lietot. Kliniska praksé alergijas arste-
$ana pirmos H; antihistaminus jeb pirmas
paaudzes antihistaminus - fenbenzaminu,
pirilaminu, tripelénaminu un difenhidraminu

3. attéls. H, receptora darbibas mehanismi alergiskas reakcijas laika

Citokinu izdalisanas
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- ieviesa 20. gadsimta 40. gados.

1966. gada tika izstradata hipotéze par
atskirigiem histaminreceptoriem, kas izskaid-
roja daudzveidigo $a mediatora iedarbibu
dazadas organu sistemas.

Pirmie otrds paaudzes H4 hifenadins -
terfenadins un kvifenadins - tika raditi 20.
gadsimta 70. gadu beigas un 80. gadu saku-
ma, un to galvena atdkiriba no pirmas paau-
dzes antihistaminiem bija daudz mazaks se-
dativais efekts un ietekme vz citiem ar hista-
minu nesaistitiem receptoriem (3, 4).

H, antihistaminus atkaribd no sedativa
efekta praktiskak iedalit péc piederibas pie
pirmas vai otrds paaudzes. Pirmas paau-
dzes H, antihistaminiem augstas lipofilitates
dé| raksturiga spéja blokeét histamina darbi-
bu centrala nervu sistéma un izraisit izteiktu
sedativu efektu. Kliniska praksé tie tiek pla-
Si lietoti vairakus desmitus gadu, tomér nav
pietiekami labi izpétiti. Ar Siem medikamen-
tiem veiktie pétijumi neatbilst paslaik pie-
nemtiem standartiem.

Otras paaudzes H antihistamini ir sameé-
ra lipofobiski un hematoencefalisko barjeru
Skérso vaji. Bez tam P-glikoproteinu sukni
pazist otras paaudzes antihistaminu moleku-
las un nepielauj to iek|GSanu centrala nervu
sistéma, aktivi suknéjot tos atpakal caur he-
matoencefalisko barjeru.

ANTIHISTAMINU DARBIBAS
MEHANISM

Pédéjo gadu pétijumu rezultati par anti-
histaminu darbibas mehanismiem liecina, ka
tie ir netieSas darbibas H; receptoru ago-
nisti, kas piesaistas pie receptora neaktivas
formas un veicina receptora aktivas formas
pastiprinatu pareju neaktiva (sk. 5. att.). Ve-
I3k atklatiem otras paaudzes antihistaminiem
bez H, receptoru agonistu TpaSibam piemit
ari citas aktivitates, kas dod savu ieguldiju-
mu antialergiska efekta veidosana.

H, antihistaminu pretalergiska darbi-
ba balstas uz Ca?* jonu kanalu blokéSanu un
mediatoru izdaliSanas kavéSanu no tuklam
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4. attéls. Histamina, histaminreceptoru un antihistaminu izpétes vésture

Atklats H, receptors un ta darbiba saistita ar neirotransmisiju (Arrang et al., 1983)

Sobrid notiek H, receptoru antagonistu izpéte atopiska dermatita arstésana...
Kliniska praksé ieviests pirmais H, receptoru agonists narkolepsijas arsté$anai — pitolisants (Kolib-Sielecka et al. 2017) O
H, receptora kritaliskas struktiras izpéte saistoties ar dopaminu (Shimamura et al., 2001) _©
H, receptota atklasana, klonésana un imdnmoduléjosas ietekmes pétijumi (2000/2001) @)
H, receptora klonéSana (Lovenberg et al., 1999) @)
H, receptora klonéSana (De Backer et al., 1993) @)
H, receptora klonéSana (Ganz et al, 1991) /@)

O

Kliniskaja praksé ienak pirmie otras paaudzes antihistamini — terfenadins un hifenadins O
Pirma H, antagonista cimetidina sintéze (Brimblecomber, 1975)

Atklats H2 receptors un ta darbiba saistita ar HCI sekréciju (Black, 1972) O

O

O
O

Tiek atklats H, receptors un definéta

histamina receptoru hipotéze (Ash, Schild, 1966)

Izpétiti histamina sintézes un noardisanas mehanismi (Schayer, 1956)
Tirgd nonak pirmais antihistamins — fenbenzamins (Halpern, 1942)

Sintezéets pirmais antihistamins (Bovet, Staub, 1937)
Atklata histamina inaktivacija histaminazes ietekmeé (Best, McHenry, 1930)
Endogéna histamina izdaliSana (Best et al., 1927)

o Atklaj histamina ietekmi uz salsskabes izdaliSanos kundi (Popielski, 1920)
O Histamina fiziologiskas iedarbibas apraksti$ana (Dale, Laidlaw, 1910)

o

Histamina kimiska sintéze (Windaus, Vogt, 1907)

§0nam un bazofiliem leikocitiem. Arsté$ana
ar H1 antihistaminiem nomac atro alergisko
reakciju konjunktiva, deguna glotada, bron-
hos un ada, samazinot iekaisumu un plaz-
mas eksudaciju. Pretiekaisuma efektu un ie-
tekmi uz vélino alergisko reakciju nosaka vai-
raku citokinu (IL-1pB, IL-6, TNF-a, GM-CSF),
intracelularo un vaskularo adhézijas moleku-
lu (ICAM1, VCAM1) ekspresijas un eozinofi-
lo leikocttu hemotakses mazinasanas, vajinot

transkripcijas faktora NFkB aktivitati un citu
iekaisuma olbaltumu sintézi (4).

AN_TIHISTAMTNU L_IETOSANA
KLINISKA PRAKSE
Alergisks rinokonjunktivits

Otras paaudzes antihistaminu efektivitate
alergiska rinita un hroniskas natrenes arste-

5. attéls. Hq receptoru aktivitate, saistoties ar antihistaminu

H, receptoru aktivitate

Antihistamins

Antihistamins

A
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o

$ana labi pieradita ar nejausinatiem, dubul-
takliem, placebo kontrolétiem pétijumiem
(3,4, 7).

Otras paaudzes H4 antihistamini ir pir-
mas izvéles Iidzek]i alergiska konjunktivita un
vieglaku alergiska rinita formu arstésana (8).

Tadi simptomi ka nieze, SkaudiSana un
deguna tecéSana parasti labi padodas anti-
histaminu terapijai. Alergiska rinita un kon-
junktivita gadijuma H, antihistaminu lieto3a-
na ir btiska agrinas alergiskas reakcijas lai-
k3, jo Saja stadija galvenais iekaisumreakciju
izraisoSais mediators ir histamins.

Savukart deguna aizlikums, kas veidojas
sekundari, kad notiek eozinofilo leikocitu in-
filtracija un aktivizacija, antihistaminu terapi-
jai padodas sliktak. Alergiska rinokonjunktivi-
ta gadijuma tadi simptomi ka deguna tece-
$ana, nieze, SkaudiSana un asaro$anu ir ari
cita mehanisma t.s. nazookulara refleksa re-
zultats. Histamins un citi alergiska iekaisuma
mediatori stimulé trigeminalo nervu ar seko-
joSu neiropeptidu izdaliSanos asaras (3).

Nemot vera iepriekS minéto, dazi vien-
karsi praktiski ieteikumi:

1) praksé bltu svarigi arstéSanu ar H,
antihistaminiem, pieméram, tadiem bezre-
cepSu medikamentiem ka loratadinu, cetiri-
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zinu vai hifenadinu, sakt péc iespéjas agrak,
pieméram, pirms ziedéSanas sezonas vai
alergéna ekspozicijas jeb sliktaka gadijuma,
rodoties pirmiem alergiska rinokonjunktivita
simptomiem, lai novérsu tolitéjas alergiskas
reakcijas attistiby;

2) ieteicama ilgaka, pastaviga arstésana,
nevis zalu lietoSana péc vajadzibas, jo jau
minéto iedarbibas mehanisma Tpatnibu dé|
més iegusim labaku klinisko efektu;

3) der atceréties, ka antihistamini darbo-
jas labak pacientiem, kam dominé tadi simp-
tomi ka SkaudiSana, deguna tecéSana un
nieze, nevis deguna blokade;

4) arstéSana ar lokali lietojamiem jeb in-
tranazaliem  antihistaminiem  (azelastins)
sezonala alergiska rinita gadijuma paras-
ti nodroSina atraku un nereti arm spécigaku
simptomatisko ietekmi, salidzinot ar perorali
lietojamiem antihistaminiem (9);

5) kombinéta arstéSana, vienlaikus lieto-
jot gan peroralos, gan intranazalos antihis-

taminus, var uzlabot arstésanas efektivitati,
salidzinot ar monoterapiju (10);

6) alergiska konjunktivita gadijuma izve-
les lidzekl|i ir antihistamina acu pilieni (olo-
patadins, azelastins) vai antihistamina tab-
letes.

Japiebilst, ka azelastina lokalu lietoSanu
reizém ierobeZo blakne - nepatikama garsa -
ko dala pacientu nepanes.

Natrene un angioedéma

Natrenei raksturigas tuklo $Unu degranu-
lacijas izraisitas niezoSas papulas un erité-
ma. Natrene parasti pariet minOSu lidz 24 h
laika. Angioedémas simptomi var saglabaties
[idz trim diennaktim (11).

Natreni un angioedému iedala akuta un
hroniska forma atkariba no ta, vai slimiba
ilgst mazak vai vairak par 6 nedélam. Visu
natrenes veidu patogenézé piedalas tuklo
$0nu izdalitais histamins, un H; antihista-

6. attéls. Hroniskas natrenes farmakoterapijas algoritms

Otras paaudzes H, antihistamini

N

Ja péc 2-4 nedélam nav sasniegta

kontrole vai agrak, ja simptomi nepanesami

(lidz 4x)

Palielinat otras paaudzes H, antihistaminu devu

U

Ja péc 2-4 nedélam nav sasniegta

kontrole vai agrak, ja simptomi nepanesami

Pievienot otras paaudzes H,
antihistaminiem: omalizumabs

-

Japéc 6 ménesiem nav sasniegta

kontrole vai agrak, ja simptomi nepanesami

ciklosporins A

Pievienot otras paaudzes H, antihistaminiem:

Tsu peroralu glikokortikoidu kursu (lidz 10 dienam) var

izmantot smaga uzliesmojuma arstésanai

mina efekts ir labs, tomér vél joprojam nav
skaidrs tuklo SUnu aktivizacijas iemesls. Jau-
nakie pétijumi liecina, ka natrenes patogené-
zé bUtiska nozime ir ne tikai | tipa hipersensi-
tivitates reakcijai, bet ari autoimunai vai au-
toalergiskai reakcijai, kad IgE vai IgG klases
autoantivielas iedarbojas uz augstas sais-
titspejas IgE receptoriem uz tuklo Sunu un
bazofilo leikocitu virsmas, tade| tiek izdalits
histamins. So uzskatu apstiprinajusi vairaki
jaunakie pétijumi un vadiinijas (3, 11).

Natrenes arstéSanu parasti sak ar stan-
darta otras paaudzes H1 antihistamina devu.
Ja 2-4 nedélu laika netiek panakta simpto-
mu kontrole, devu var triskarSot vai Cetrkar-
Sot (sk. 6. att.) [11].

Hroniskas natrenes gadijuma iesaka ilg-
stoSu un pastavigu arstéSanu ar tadu devu,
kas nodroSina simptomu kontroli, t.i., natre-
nes un angioedémas simptomu izzuSanu. Ta
ka arstéSana bieZi ir ilgstosa, nepiecieSams
izvéleties antihistaminus ar zemu nevélamu
blaknu un sedacijas risku.

Latvija populardko H1 antihistaminu zaju
formas, devas, farmakokinétika, lietoSanas
Tpatnibas un biezakas blaknes apkopotas
1. tabula.

Argumentu pret sedativo pirmas paau-
dzes antihistaminu lietoSanu ir daudz.

Pirmkart, nav nekadu pieradijumu, ka
sedativais efekts butu saistits ar kadiem ie-
guvumiem pacientu arstéSana. Tipisks pie-
meérs ir pirmas paaudzes antihistaminu lie-
toSana bérniem ar atopisku dermatitu ar
domu, ka sedacija naktl mazinas kasiSanos
un atvieglos slimibas simptomus (13). Pa-
tiesiba més iegUstam tikai mainitu nepareizu
miega ciklu nakti, nogurumu, nespéku, mie-
gainibu, koncentracijas un uztveres spéju
mazinasanos diena, bet neieglstam atopiska
dermatita vai natrenes klinisku mazinaSanos
(14, 15).

Otrkart, bez sedativa efekta pirmas pa-
audzes antihistaminiem piemit citas nevéla-
mas blaknes, to vid0 antiholinergiska ietek-
me, kas var izraisit ne tikai nopienus simpto-
mus — sausumu muté, reiboni, redzes dubul-
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7. attéls. Antihistaminu ietekme uz papulas lielumu péc adas diriena testa ar histaminu
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Desloratadins

Skiriba starp levocetirizinu un paréjiem H1 antihistaminiem
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toSanos, urina aizturi, bet art hronisku slimi-
bu gaitas pasliktina$anos.
Treskart, sedativa iedarbiba ir ne tikai

8. attéls. Sedacijas vértéjums péc vizualas analogijas skalas (VAS)

subjektivs traucéklis, bet var but ari bista-
ma, jo miegainibas, koncentréSanas traucé-
jumu un reakcijas spéju mazinasanas dé| par

p=0,0333 p=0,0244
e e TR
0=0.0052 I :
36 1 '
p=0,0345 !
34 - 4
32 5
€ ;
£¥ ;
v 28 = -
<
3 26
Q —e e e
2 24 =r— !
2 b
o 22 i
@ e : e
g =
S 18y | L | i
3 - i
o 16 [ | |
i G [0 [
14 |
12 Pt | | I
10/ L a
L = e =l
Hifenadins Levocetirizins Klemastins
Sehifenadins Desloratadins Placebo

50% palielinas risks gut traumu darba vai ari
seSas reizes augstaku varbutibu iek|Ut satik-
smes negadijuma (16).

Ceturtkart, ilgstoSa sedativo antihista-
minu lietoSana veciem cilvékiem, sasniedzot
lielu kumulativo devu, izraisa statistiski tica-
mu Alcheimera slimibas un demences riska
palielinasanos (17).

Bez tam, lai glabtu pacientus, kas nav
aizgajusi pie arsta un kam nav izrakstitas re-
ceptes, Sobrid mums pieejami vairaki bezre-
cepSu otras paaudzes antihistamini - lorata-
dins, hifenadins un cetirizins.

HIFENADINA VIETA STARP
CITIEM OTRAS PAAUDZES
ANTIHISTAMINIEM

Hifenadins 1970. gadu beigas tika izstra-
dats profesora Mihaila MaSkovska vadiba un
nonaca kliniska aprité 1980. gadu sakuma.
Hifenadins pieder pie otras paaudzes Hq an-
tihistaminiem un ir difenilkarbinols. Pirmie
kliniskie pétijumi liecingja, ka hifenadins ie-
tekmé ne tikai Hq receptorus, bet var ma-
zinat histamina koncentraciju audos, palie-
linot fermenta diaminooksidazes (DAO) ak-
tivitati (sk. 1. att.) [18]. Hifenadins Sobrid
sava zina ir unikals, jo ir vecakais kliniska
praksé joprojam lietotais otras paaudzes
antihistamins ar zemu sedativo un antiho-
linergisko blaknu risku (4).

Pétijumi ar hifenadinu tikai veikti laika,
kad vél nebija noteikti mUsdienas nepiecie-
Samie standarti. Analizéjot hifenadina dar-
bibu dazados pétijumos, salidzinot ar citiem
antihistaminiem, hifenadinam piemit zems
sedativais efekts, ir atrs darbibas sakums
(Trnax Jau péc 1 h), vidéjs pusizvades laiks -
9 h. Saméra s darbibas ilguma dé| hifena-
dins lietojams 2-3 reizes diena.

2006. gada Latvija tika veikts pétijums,
kura uzdevums bija salidzinat hifenadina,
dazadu citu H4 antihistaminu un placebo
ietekmi uz papulas un eritémas reakciju un
perflzijas parmainam péc adas duriena tes-
ta ar histaminu, izmantojot lazerdoplerogra-
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9. attéls. Sedacijas vertéjums péc Stanfordas skalas 3 h péc medikamentu ienem3anas
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b -
Klemastins

Desloratadins Placebo

fiju. Saja pétijuma, lietojot dazadas meto-
des, tika salidzinata antihistaminu sedativa
iedarbiba (19).

Rezultati pieradija, ka arstéSana ar H1
antihistaminiem nodroSinaja batisku papulas
laukuma mazinasanos, salidzinot ar placebo
(sk. 7. att.). Saja pétijuma hifenadina ietek-
me uz papulas lielumu neat3kirds no citiem
vél joprojam Latvija populariem antihistami-
niem - desloratadina un klemastina.

Veicot datu analizi, bUtiskas antihistami-
nu sedativa efekta atSkiribas izdevas atklat
ar vizualas analogijas skalas palidzibu, kur
klemastinam noveroja izteiktdku sedaciju,
salidzinot ar hifenadinu un sehifenadinu (sk.
8. att.). Sehifenadina un hifenadina sedativa
iedarbiba bija zemaka neka levocetirizinam.

Veértéjot miegainibu 3 h péc pétijuma
medikamentu ienem3anas un izmantojot
Stanfordas miegainibas skalu, miegainiba,
salidzinot ar hifenadinu, bija botiski izteiktaka
péc klemastina un levocetirizina lietoSanas
(sk. 9. att.).

Jamin, ka viens brivpratigais péc levoce-
tirizina lietoSanas no pétijuma izstajas izteik-
tas sedacijas dél.

VAI ANTIHISTAMINI IETEKME
COVID-19 INFEKCIJU?

Sobrid nav nekadu datu, ka arstéana

ar antihistaminiem ietekmé varbUtibu

saslimt ar jauno koronavirusa infekciju un
vai ta ietekmé slimibas gaitas smagumu.
VarbUtiba, ka antihistamini varétu negativi
ietekmét slimibas gaitu, ir nieciga, tade
pacienti $aja pavasari var turpinat alergijas
arstésanu ka ieprieks.
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