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Antihistaminer

Antihistaminer er en feellesbeteg-
nelse for leegemidler, hvis primeere
virkning er at blokere histamin Hi-
receptoren. Der er tale om en ke-
misk og farmakokinetisk meget in-
homogen gruppe, som dog har de
farmakodynamiske og kliniske
egenskaber til feelles. Stofferne kan
opdeles i 1. og 2. generations anti-
histaminer samt lokalt virkende
antihistaminer.

1. generations antihistaminer er
udviklet fra antipsykotika (neuro-
leptika), og udover den antihista-
minerge effekt har disse stoffer
ogsa antikolinerge, antiserotonerge
og antidopaminerge virkninger til-
lige med en dosisafheengig, sede-
rende virkning. De heri involverede
cerebrale receptorer er ikke kendt.
Visse af stofferne pavirker tillige
det vestibuleere apparat i gret, men
heller ikke her er receptoren kendt.

2. generations antihistaminer er i
hgj grad selektivt anti-Hi-histami-
nerge og kun i ringe grad sede-
rende.

Antihistaminer til lokalapplikation
har udpreeget selektiv affinitet til
lokale Hi-receptorer og ingen sy-
stemiske virkninger.

Indikationer
1. generations antihistaminer kan
anvendes ved tilstande, hvor seda-
tion er gnskelig fx ved atopisk der-
matit og ved andre klgende derma-
toser. Desuden har visse af stof-
ferne effekt pa transportsyge (cy-
klizin, meclozin, promethazin, cin-
narizin og klorcyklizin).
Indikationerne for 2. genera-
tions — eller non-sederende - anti-

FARMAKOTERAPI

histaminer er allergisk rhinokon-
junktivit, urticaria, angiogdem
samt insektstiksreaktioner. Stof-
ferne har ingen plads i behandlin-
gen af astma eller atopisk der-
matit.

Antihistaminer til lokalapplika-
tion (azelastin, ketotifen og levoca-
bastin) anvendes i gjne og nzese
ved allergisk rhinokonjunktivit.

Bivirkninger

For 1. generations antihistaminer
begrzenses anvendelsen af seda-
tion, som ofte er udtalt, og af anti-
kolinerge bivirkninger. Disse stof-
fer er meerket som trafikfarlig
medicin med en rgd advarselstre-
kant. Patienterne fgler under fort-
sat anvendelse subjektiv tolerans-
udvikling over for den sederende
effekt, men ved psykomotoriske
performance-malinger er preesta-
tionsevnen fortsat pavirket ved
leengerevarende terapi.

For 2. generations antihistami-
ner er sedationsgraden pa niveau
med placebo (ca. 8% af patienterne
fgler sig sederede). Der er for ingen
af antihistaminerne beskrevet tole-
ransudvikling (nedsat effekt ved
leengerevarende behandling). Ter-
fenadin, ebastin og mizolastin har
en dosisafheengig virkning pa hjer-
tet. Ved hgje koncentrationer i
plasma kan disse laegemidler be-
virke forleenget QT-interval, der
kan fgre til ventrikuleere arytmier
(torsade de pointes), synkope og
hjertestop. Der er en teoretisk ri-
siko for, at det kan dreje sig om en
mulig klasseeffekt, altsa at alle 2.
generations antihistaminer har en
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potentiel risiko for udvikling af
proarytmier. Der er dog for de
gvrige stoffer gennemfgrt stgrre
undersggelser, hvor man specifikt
har vurderet dette problem uden at
kunne verificere mistanken.

Lokalt applicerede antihistami-
ner har sjaeldent bivirkninger ud-
over let svie ved applikation hos
nogle fa. De kan dog ikke anvendes
sammen med kontaktlinser i gjet
pga. risiko for misfarvninger og
dermed uklarhed af kontaktlinsen.
Der er pavirkning af ciliefunktio-
nen i naesen pga. indholdet af kon-
serveringsmidler (benzalkonklo-
rid). Nogle patienter er endvidere
generet af den bitre smag.

Interaktioner

1. generations antihistaminerne
udviser interaktion med andre
stoffer med sederende effekt, fx
visse psykofarmaka og alkohol. Der
ses ogsa interaktioner pga. de anti-
kolinerge egenskaber.

For de af 2. generations antihis-
taminerne, som metaboliseres via
leverens CYP3A4 system (terfena-
din, ebastin og mizolastin), er der
interaktion med andre leegemidler,
som hsemmer denne metabolise-
ringsvej, fx erytromyecin, ketoko-
nazol og cimetidin. Disse leegemid-

ler bgr ikke anvendes sammen pga.
forggelsen af antihistaminernes
plasmakoncentration og den deraf
fglgende risiko for udvikling af pro-
arytmier.

Acrivastin udviser interaktion
med alkohol med forsteerkning af
den sederende effekt; dette geelder
ikke for de gvrige stoffer.

Klinisk anvendelse

Allergisk rhinokonjunktivit
@jensymptomer, nasalklge, nyse-
ture samt (i lidt mindre grad) den
vandige sekretion responderer godt
pa 2. generations antihistaminer,
hvorimod nasalstenose kun i ringe
grad er pavirkelig af antihistami-
ner. Der er ingen forskel mellem de
enkelte 2. generations antihistami-
ner ved maksimalt opnaelig effekt.
Lokalt applicerede antihistaminer
giver samme maksimaleffekt, men
virkningsvarigheden er kortere.

Der kan opnés hgjere maksimal-
effekt pa samtlige nasalsymptomer
- og specielt en effekt pa nasalste-
nose - ved anvendendelse af lokal-
steroider i naesen. Lokalsteroider
ma dog ikke anvendes til gjen-
symptomer pga. risiko for katarakt.

Antihistamin i kombination med
vasokonstriktor (loratadin eller
acrivastin sammen med L(+)-pseu-

Tabel 1. Billigste preeparat i ca. 100 stk. pakninger for hver 2. generarations

antihistamin. Priser per 16.04.2001

Udle-

Leegemiddel Handelsnavn Dggndosis Dggnpris vering
Acrivastin Benadryl 8 mg, 96 stk. 16-24mg  3,65-5,45 kr. HK!
Cetirizin Zyrtec 10 mg, 90 stk. 10 mg 3,15 kr. HK!
Desloratadin  Aerius 5 mg, 100 stk. 5mg 4,05 kr. Recept?
Ebastin Kestine 10 mg, 100 stk. 10-20mg  3,45-6,90 kr. Recept?
Fexofenadin®  Telfast 120 mg, 100 stk. 120 mg 4,00 kr. Recept?

Telfast 180 mg, 100 stk. 180 mg 5,20 kr. Recept?
Loratadin Clarityn 10 mg, 105 stk. 10 mg 3,05 kr. HK!
Mizolastin Mizollen 10 mg, 30 stk. 10 mg 5,00 kr. Recept?
Terfenadin Tenadin/Terfin 60 mg,

100 stk.

60-120 mg 1,85-3,65 kr. Recept?

1. Preeparatet er tilskudsberettiget til pensionister eller patienter med varige lidelser.

2. Preeparatet er tilskudsberettiget.

3. Der gives 120 mg dgl. mod allergisk rinit og 180 mg dgl. mod urticaria.

doefedrin) bgr kun anvendes kort-
varigt og kun hos patienter med
betydelig nasalstenose. Det er her
mere rationelt at anvende lokalste-
roider, som dels kan anvendes gen-
nem leengere tid og dels ogsa fore-
bygger den tiltagende hyperreak-
tivitet, som udvikles i naesen i
Igbet af en pollensseson. Kombina-
tionspreeparaterne har saledes kun
en ganske beskeden plads i tera-
pien.

Urticaria

Bade ved akut og kronisk urticaria
er 2. generations antihistaminer
fgrstevalgspreeparater. Ved de mere
specielle former for kronisk urtica-
ria (trykurticaria, autoimmun urti-
caria, urtikariel vaskulit, kolinerg
urticaria og angiogdem) er behand-
lingseffekten generelt ringere. Man
kan forsgge at gge dosis af antihis-
taminet udover det rekommande-
rede (20 mg loratadin eller cetirizin
eller 360 mg fexofenadin). For de to
fgrstneevntes vedkommende vil
det dog medfgre forgget sedation.
Dette synes ikke at veere tilfeeldet
for fexofenadin.

Safremt der ikke kan opnas til-
streekkelig effekt ved 2. generations
antihistaminer alene, kan man for-
sgge at kombinere behandlingen
med en Hr-antagonist (dog ikke
med cimetidin af hensyn til risi-
koen for interaktion), eller man
kan addere et 1. generations anti-
histamin til natten. Dokumentatio-
nen for 1. generations antihistami-
nernes effekt over for de forskellige
klgende hudsygdomme er dogi de
fleste tilfeelde sparsom. Desuden er
der risiko for sedation, som fx vil
kunne pavirke evnen til at fgre mo-
torkgretg;j.

En tredje mulighed er at anven-
de hydroxyzin, der for 40%’s ved-
kommende omdannes til cetirizin.
Ved administration om aftenen ud-
nyttes den sederende effekt af hy-



droxyzin og den antihistaminerge
effekt efter omdannelse til cetiri-
zin. Man kan saledes reducere be-
handlingsomkostningerne for pa-
tienten ved fx at anvende 25-50 mg
hydroxyzin til natten i stedet for
dobbelt dosis cetirizin.

Andre indikationer
Ved andre klgende dermatoser, fx
psoriasis, hudklge ved lever- og
nyresygdomme og alderdomshud-
klge kan man anvende 1. genera-
tions antihistaminer pga. den
slgvende virkning, men altsa ikke
pga. den antihistaminerge effekt.
Specielt ved atopisk dermatit kan
det veere ngdvendigt at anvende 1.
generations antihistaminer til nat-
ten som adjuverende terapi til den
mere kausale behandling med fx lo-
kalsteroider, tjeere og lignende. Ogsa
her er hydroxyzin meget anvendt til
voksne, mens der oftest administre-
res prometazin som mikstur til
bgrn.

Ved anafylaksi er behandling
med antihistaminer kun et adju-
vans til adrenalin.

Bgrn

Der er ingen forskelle i indikatio-
ner mellem bgrn og voksne. Lorata-
din og cetirizin er godkendt til bgrn
fra 2 &r og anvendes ogsa til sma-
bgrn. Flere af de sederende antihis-
taminer er godkendt til bgrn fra 1
ars alderen. Prometazin bgr ikke
bruges til bgrn under 1 ar pga. mis-
tanke om sammenhang med plud-
selig speedbarnsdgd.

Graviditet

Der er ikke beskrevet misdannelser
for 1. generations antihistami-
nerne. For 2. generations antihista-
minerne er dokumentationen spar-
som, men loratadin, cetirizin og
terfenadin har veeret pa markedet
leenge (mere end 12 ar), uden at der
har veeret rapporteret teratogene
effekter. Disse leegemidler synes

derfor at veere uden risiko og kan
benyttes til gravide.

Er der forskel pa 2. generations
antihistaminerne?

Pa nuveerende tidspunkt er der
markedsfgrt 8 forskellige 2. genera-
tions antihistaminer. Som det
fremgar af fplgende gennemgang,
vil cetirizin, loratadin og fexofena-
din veere at foretreekke som fgrste-
valgspraeparater (fexofenadin dog
dyrest). De aktuelle priser er vist i
Tabel 1.

Acrivastin (Benadryl) har som
den eneste inden for gruppen in-
teraktion med den sederende ef-
fekt af alkohol. Virkningsvarighe-
den er kortere end for de gvrige
(ca. 12 timer), og leegemidlet skal
saledes anvendes flere gange dag-
ligt for at opnd dggndeaekning. Acri-
vastin har ikke en hurtigere ind-
seettende effekt end de gvrige 2.
generations antihistaminer.

Cetirizin (Zyrtec) er et gennem-

Singulair (montelukast) tyggetabletter 4 mg

Mandag 5. marts 2001 blev der mar-
kedsfgrt en ny styrke af leukotrien-
antagonisten Singulair (montelu-
kast). Den nye tyggetablet er pa 4
mg og godkendt til bgrn i alderen
2-5 ar.

Samme aften blev de nye tablet-
ter omtalt i TV-Avisen (DR1). Jour-
nalisten fortalte om den nye
»astma-pille«, som vil ggre livet let-
tere for bade bgrn og foreeldre, der
har sveert ved at anvende de for-
skellige inhalatorer til bgrnenes
astmamedicin. Disse udtalelser
kan af forzeldre til bgrn med astma
desveerre opfattes som, at inhala-
tionskortikosteroidernes tid er ved
at veere forbi. Instituttet vil derfor
gerne understrege de indikationer,

som er godkendt af Leegemiddel-

styrelsen, og til hvilke leegemidlet

har vist at have effekt i kontrolle-

rede, kliniske undersggelser:

¢ Singulair er indiceret til behand-
ling af mild til moderat, vedva-
rende astma.
Dus. det er ikke vist, om bgrn med
astmatisk bronkitis (fx forarsaget
af gure luftvejsinfektioner) kan
have gaun af behandlingen.

¢ Singulair er indiceret som tilleeg
til behandlingen hos patienter,
hvor der ikke er opnaet tilstreek-
kelig astmakontrol med inhala-
tionskortikosteroider og betas-
agonister p.n.
Singulair ma altsd ikke erstatte an-
den astmabehandling.

o Singulair kan ogsa anvendes
specielt til de bgrn, der lider af
anstrengelsesudlgst astma.
Singulair anvendes profylaktisk til
denne gruppe.

¢ Singulair bgr aldrig anvendes
ved akutte astmaanfald.

Her anvendes korttidsvirkende
betas-agonister.

Singulair er den eneste leukotrien-
antagonist, der er markedsfgrt i
Danmark. Preeparatet findes i tre
styrker 4 mg, 5 mg og 10 mg til hhv.
2-5-arige, 6-15-arige og voksne. Pri-
sen for de tre styrker er ens: 400,85
kr. for 28 stk. (pris per 16. april
2001).

Karin Friis Bach
Institut for Rationel Farmakoterapi
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prevet antihistamin, hvis anven-
delse dog begrenses af en lidt gget
frekvens af bivirkninger i form af
subjektiv sedation.

Desloratadin (Aerius) er netop
markedsfgrt i Danmark. Deslorata-
din er den aktive metabolit af lora-
tadin og har en virkningsprofil, der
ligner dette leegemiddel.

Ebastin (Kestine) er et forholds-
vis nyt produkt pa markedet, hvis
anvendelse begreenses af risikoen
for interaktion med CYP3A4 aktive
leegemidler (pa samme made som
terfenadin og mizolastin).

Fexofenadin (Telfast), som er den
aktive metabolit af terfenadin, har
samme maksimaleffekt som de
gvrige 2. generations antihistami-
ner, men stoffet synes at adskille
sig fra de gvrige ved ikke at veere
sederende selv i doser pa 3-4 gange
normaldosis. Der er gennemfgrt
objektive psykomotoriske under-
sggelser med op til 4 gange den re-
kommanderede dosis ved urticaria
(180 mgx4 i dggnet) uden pavirk-
ning af de kognitive funktioner.
Fexofenadin mé anvendes af trafik-
piloter.

Loratadin (Clarityn, Versal) er
sammen med cetirizin og terfena-
din det 2. generations antihista-
min, som der er leengst erfaring
med. Der er ikke beskrevet seda-
tion udover placeboniveau ved ind-
tagelse af 10 mg dgl., og stoffet ma
indtages af trafikpiloter. Loratadin
er sederende i doser over 10 mg.

Mizolastin (Mizollen, Mistamine)
er ogsa et forholdsvis nyt produkt
pa markedet, hvis anvendelse be-
greenses af risikoen for QT-forlen-
gelse ved interaktion med CYP3A4
hemmende leegemidler.

Terfenadin (Tenadin, Teldanex,
Terfin) var blandt de fgrste 2. gene-
rations antihistaminer og resulte-
rede i et veesentligt fremskridt i be-

handlingen af rhinokonjunktivit og
urticaria. I sjeeldne tilfeelde er der
dog beskrevet kardielle bivirknin-
ger i form af langt QT-syndrom og
torsade de pointes, og der er i litte-
raturen beskrevet dgdsfald — dog
ikke i Danmark. Eftersom der i dag
findes 2. generations antihistami-
ner med samme effektive virkning
som terfenadin og uden risikoen
for kardielle bivirkninger, bgr leege-
midlet kun sjeeldent anvendes.

Fremtiden

Der tales i disse ar meget om 3. ge-
nerations antihistaminer, som man
forsgger at definere som antihista-
miner, som er fuldsteendigt uden
sederende effekt. Udover deres an-
tihistaminerge virkning har de
ogsa andre antiallergiske egenska-
ber, altsa andre effekter pa celler
og mediatorer i den allergiske in-
flammation. Visse af 2. generations
antihistaminerne (fx cetirizin og
loratadin) har i eksperimentelle
undersggelser virkning pa forskel-
lige mediatorer og receptorer, som
er involveret i den allergiske in-
flammation, men disse virkninger
er ikke vist at have klinisk betyd-
ning.

Carsten Bindslev-Jensen

Dermatologisk afdeling
Odense Universitetshospital
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Kurser — Du kan stadig na det!
Institut for Rationel Farmakote-
rapi arrangerer gratis endagskur-
ser i
Antibiotika - god klinisk
anvendelse i almen praksis

Kardiovaskulser farmakologi

Yderligere information: www.irf.dk

Ny redaktionsproces

Bladet »Rationel Farmakoterapi«
har nu eksisteret i et ar. Hver
maned bringes artikler om rationel
farmakoterapi med konkrete anvis-
ninger pa den mest hensigtsmees-
sige medikamentelle behandling.
Radgivningen skal som al god
leegemiddelinformation veere sam-
menlignende og alle kriterier gen-
nemsigtige. Disse forhold indgar
ogsa i veerdigrundlaget for Institut
for Rationel Farmakoterapi, hvorfor
der er sket nogle endringer i den
redaktionelle proces. Der er ud-
neevnt en redaktionskomité, der
kommer med forslag til nye emner
samt paser, at bladets linie fortsat
er stringent, komparativ, udtgm-
mende og uafheengig med veegt pa
terapiinformation og ikke admini-
strative fortolkninger. Redaktions-
komiteens medlemmer fremgar af
kolofonen pa forsiden. Samtidig er
udnevnt et panel af alment prakti-
serende laeger, der som hovedop-
gave skal sgrge for, at bladets ind-
hold er praksisrelevant.

Hjemmesiden med anmeldelser
af nye leegemidler er en vigtig del
af Instituttets arbejde. Der er nu
indfgrt den procedure, at pageel-
dende preaeparats producent nogle
dage inden offentligggrelsen far
mulighed for at kommentere den
pateenkte anmeldelse. Dette sam-
arbejde har indtil videre fungeret
fint. Det drejer sig ikke om for-
handsgodkendelse, men der er mu-
lighed for at diskutere data og rette
eventuelle faktuelle fejl. Instituttet
har fortsat det fulde ansvar for ind-
holdet.

Disse tiltag skal fortsat sikre in-
stitutinformationernes troveerdig-
hed, uathaengighed og relevans.

Jens P. Kampmann
Institut for Rationel Farmakoterapi



