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Застосування антигістамінних препаратів (АГП) 
усуває поширені симптоми алергічних захворювань 
(чхання, ринорею, утворення слизу з носа, свербіж 
шкіри тощо). Водночас результатами численних 
досліджень доведено, що представники першого 
покоління можуть спричиняти широкий спектр по-
бічних ефектів у багатьох системах організму, в тому 
числі при застосуванні в педіатричній практиці [2, 3].

ГІСТАМІН І БЛОКАТОРИ РЕЦЕПТОРІВ Н1

Гістамін, природний компонент організму, віді-
грає важливу роль у здоров’ї людини через різні типи 
рецепторів. Зокрема, рецептор H1 є нейромедіатором, 
сприяє регуляції циклу сну та неспання, бере участь 
у процесах пізнання й пам’яті тощо [2]. Водночас 
відомо, що гістамін є біогенним аміном, вивільнення 
котрого призводить до алергічних ринокон’юнк-
тивальних симптомів, а також кропив’янки [3].

АГП – специфічна група протиалергічних лікар-
ських засобів, фармакологічним ефектом яких є 
блокада рецепторів гістаміну. АГП (блокатори H1- 
рецепторів) діють як зворотні агоністи, котрі поєд-
нуються з неактивною конформацією рецептора 
H1 і стабілізують її, зміщуючи рівновагу в бік не
активного стану.

Традиційно АГП класифікують на 6 хімічних груп: 
алкіламіни, етаноламіни, етилендіаміни, фенотіа-
зини, піперазини та піперидини [2]. Натепер найчас-
тіше використовують систему класифікації, за якою 
АГП поділяють на препарати першого покоління 
(АГП І), які легко проникають крізь гематоенцефаліч-
ний бар’єр і, відповідно, спричиняють седативний 
ефект, порушують когнітивні та психомоторні функції, 
та препарати другого покоління (АГП ІІ), які майже 
не проникають крізь гематоенцефалічний бар’єр, 
не спричиняють седації та не порушують вищеза-
значених функцій.

КЛІНІЧНА ФАРМАКОЛОГІЯ АГП І

Для більшості АГП І фармакокінетика (абсорбція, 
розподіл, метаболізм і елімінація) ніколи не була 
оптимально досліджена, а фармакодинамічні дослід
ження, в яких корелюють концентрація препарату 
та його активність, не проводилися.

Клінічно значуща інформація про час досяг-
нення максимальної концентрації в плазмі, зна-
чення кінцевого періоду напіввиведення, початок 
і тривалість дії доступна лише для деяких із цих 
препаратів. Існує кілька проспективних клінічних 
фармакологічних досліджень АГП І у немовлят,  
дітей, людей похилого віку та людей із порушен-
ням функції печінки чи нирок, а також кілька дослі-
джень їхньої взаємодії з іншими ліками, харчовими  
або рослинними продуктами [2].

РИЗИКИ ЗАСТОСУВАННЯ АГП І

Незабаром після впровадження в практику 
в 1940-х роках було повідомлено про потенційні 
серйозні побічні ефекти, пов’язані з використанням 
АГП І [3]. Вони мають низьку рецепторну селек-
тивність і неспецифічно зв’язують мускаринові, 
серотонінові й α-адренергічні рецептори, а також 
калієві іонні канали серця, що призводить до де
яких потенційно небезпечних для життя побічних 
ефектів.

АГП І проникають крізь гематоенцефалічний 
бар’єр і можуть призвести до значного пригнічення 
центральної нервової системи (ЦНС) і токсичності, 
наслідком чого можуть стати психомоторні пору-
шення, кома та навіть смерть. Із міркувань безпеки 
ще 2009 року Міністерство охорони здоров’я Канади 
рекомендувало не відпускати АГП І разом з іншими 
препаратами від кашлю та застуди для лікування 
дітей віком до 6 років [3].

АНТИГІСТАМІННІ ПРЕПАРАТИ: 
ПЕРШЕ ПОКОЛІННЯ 

ПРОТИ ДРУГОГО ПОКОЛІННЯ
Темпи зростання захворюваності на алергічну патологію набувають характеру епідемії 
та зумовлюють значні медико-соціальні й економічні втрати. 
Згідно з дослідженнями Європейської академії алергології та клінічної імунології (EAACI) 
близько 30% європейців мають симптоми алергії, причому майже половина випадків 
не діагностується [1]. Поширеність алергічних захворювань 
серед дітей також викликає занепокоєння.
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Найстаріші представники АГП І (наприклад,  
дифенгідрамін, гідроксизин) мають значні та поши-
рені побічні ефекти, включаючи седативний ефект, 
зниження когнітивних функцій, погану якість сну, 
сухість у роті, запаморочення й ортостатичну гіпо-
тензію. Також було встановлено, що застосування 
цих препаратів може призводити до летальних 
наслідків через нещасні випадки, навмисне чи 
ненавмисне передозування та раптову серцеву 
смерть [3].

Розлади ЦНС і вестибулярного апарату  
Головне занепокоєння полягає в тому, що всі 

АГП І, навіть за введення в рекомендованих дозах, 
мають схильність перешкоджати нейротрансмісії 
гістаміну через H1-рецептори ЦНС. Це потенційно 
призводить до таких несприятливих симптомів, 
як сонливість, седація, втома та головний біль [2].  
АГП І пов’язують із травмами та смертельними на-
слідками через аварії автомобіля, літака й човна [3]. 
Також можливе погіршення когнітивних функцій, 
пам’яті та психомоторної роботи [2].

Дифенгідрамін, доксиламін і піриламін є найпо-
ширенішими у світі препаратами, що спричиняють 
сонливість. Однак вони не є препаратами вибору  
для лікування безсоння, оскільки спотворюють 
архітектуру сну (про що свідчить зменшення час-
тоти швидких рухів очей уві сні) та потенційно 
зумовлюють інші несприятливі ефекти [2]. Після 
прийому хлорфеніраміну на наступний день спо-
стерігаються ефекти «похмілля», як-от порушення 
уваги, оперативної пам’яті, сенсорно-моторної 
працездатності [3].

Для протиблювотної дії, а також для профілак-
тики й лікування заколисування, запаморочення 
та пов’язаних із ними розладів використовують  
дименгідринат, димедрол, меклізин і прометазин,  
які блокують гістамінергічний сигнал від вестибуляр-
ного ядра до центру блювання в мозковій речовині. 
Ці препарати мають несприятливе співвідношення 
користь/ризик, і через негативний вплив на ЦНС 
військовим пілотам і пілотам комерційних авіаліній 
заборонено їх використовувати [2].

Вплив на серцево-судинну систему  
Для ципрогептадину, димедролу, доксепіну, 

гідроксизину, прометазину повідомлялося про до-
зозалежну синусову тахікардію, рефлекторну тахі-
кардію, суправентрикулярні аритмії, дозозалежне 
подовження інтервалу QTc і шлуночкові аритмії [3].

Передозування й токсичність  
Дифенгідрамін та інші АГП І є лікарськими за-

собами, якими задокументовано зловживають, 
і передозування може призвести до значних анти
холінергічних ефектів, включаючи лихоманку, при-
пливи, розширення зіниць, затримку сечі, тахікардію, 
гіпотензію та кому [3].

Застосування в дітей  
У дітей АГП І можуть спричиняти втому, сонли-

вість і млявість або, навпаки, дратівливість, гіпер
активність і судоми. Вони також можуть призво-
дити до пригнічення дихання й апное уві сні [4]. 
Через свою дію на холінергічні рецептори АГП І мо-
жуть зумовлювати затуманення зору та сухість у роті.

Зокрема, прометазин отримав попередження 
про чорну скриньку від Управління США з конт
ролю продовольства та медикаментів (FDA) щодо 
його використання в маленьких дітей через побічні 
ефекти з боку ЦНС, пригнічення дихання та навіть 
смерть [2].

Було встановлено, що застосування АГП І під-
вищує ризик виникнення серцево-судинних подій 
у дітей [4].

Немовлята й діти, які зазнали випадкового 
або навмисного передозування, можуть мати па-
радоксальне збудження, включаючи дратівливість, 
галюцинації та судоми, що супроводжуються сон-
ливістю, маренням, пригніченням дихання й ко-
мою. У 2003 році в токсикологічних центрах США 
було зареєстровано 28 092 випадки впливу диме-
дролу, 11 355 (40,4%) з яких припало на дітей віком 
до 6 років, що призвело щонайменше до 6 смер-
тельних випадків [3].

АГП ДРУГОГО ПОКОЛІННЯ

Використання АГП ІІ для полегшення симптомів 
сезонного/інтермітивного й цілорічного/персистив-
ного алергічного ринокон’юнктивіту та хронічної 
кропив’янки підтверджено сотнями належним чи-
ном рандомізованих подвійних сліпих плацебо- 
контрольованих клінічних досліджень [2].

Високоякісні випробування довели, що АГП но-
вого покоління є кращими за показниками ефек-
тивності та безпеки [3].

АГП ІІ мають еквівалентний або швидший поча-
ток дії порівняно з АГП I та більшу тривалість дії [3]. 
Зокрема, час, потрібний для індукції 50% знижен-
ня реакції загострення, спричиненої гістаміном,  
у разі прийому перорального димедролу (50 мг) 
становив 79,2 хвилини. Натомість для досягнення 
того самого результату цетиризину знадобилося 
50 хвилин [3].

Фармакокінетика АГП ІІ  
Для більшості АГП ІІ фармакокінетика добре ви-

вчена. Після перорального прийому пікова концен-
трація в плазмі крові досягається через 1-2 годи-
ни. Кінцевий період напіввиведення коливається 
від приблизно 6 годин для цетиризину, левоцетири-
зину та лоратадину до 27 годин для дезлоратадину. 
Деякі з цих препаратів, як-от лоратадин і дезлора-
тадин, метаболізуються, тоді як цетиризин і лево-
цетиризин виводяться переважно в незміненому 
вигляді з сечею, а фексофенадин – із калом.
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Фармакодинаміка АГП ІІ  
Вважається, що швидший початок дії 

АГП І часто називають причиною, чому 
пацієнти та лікарі обирають ці пре-
парати, однак у клінічних досліджен-
нях було доведено, що це уявлення  
не відповідає дійсності [3].

Початок дії АГП ІІ коливається  
в межах 1-2 годин після перорального 
прийому (від 1 години для цетиризину 
й левоцетиризину до 2 годин для дезло-
ратадину, фексофенадину та лоратадину). 
Більшість АГП ІІ мають тривалість дії не менш  
як 24 години, що суттєво підвищує комплаєнс, оскіль-
ки їх треба застосовувати лише 1 раз на добу [2].

У подвійному сліпому плацебо-контрольовано-
му дослідженні було виявлено, що й цетиризин, 
і лоратадин мають значно швидший початок дії, 
вищу ефективність і більшу тривалість дії порівняно  
з хлорфеніраміном [3]. Подовжена тривалість дії 
АГП ІІ порівняно з АГП І також є явною перевагою [3]. 
Якщо потрібно призначити пероральний АГП, краще 
використовувати препарат зі слабкою седативною 
дією, як-от цетиризин, який швидко всмоктується, 
ніж, наприклад, дифенгідрамін [3].

Профіль безпеки  
Високоякісні випробування довели, що АГП ІІ 

мають кращий профіль безпеки, ніж АГП І.
АГП ІІ, як-от цетиризин, дезлоратадин, фексофе-

надин, левоцетиризин і лоратадин, значно меншою 
мірою проникають крізь гематоенцефалічний бар’єр, 
аніж їхні попередники. Наприклад, фексофенадин  
у дозах до 360 мг на добу включно вважається пре-
паратом вибору для пілотів і представників інших 
професій із підвищеними вимогами щодо безпеки [2].

АГП ІІ не посилюють впливу алкоголю або інших 
речовин на ЦНС. У реальних дослідженнях моніто-
рингу випадків призначення рецептів, проведених 
за участю кількох тисяч осіб з алергічним ринітом 
протягом перших 30 днів після введення АГП ІІ  
у Великій Британії, повідомлялося про низький ризик 
седації для цетиризину, дезлоратадину, фексофена-
дину, левоцетиризину й лоратадину [2].

Було опубліковано дані рандомізованих сліпих 
плацебо-контрольованих досліджень, що підтвер-
джують довгострокову безпеку АГП ІІ. Зокрема,  
дослідження тривалістю від 6 до 12 місяців із дезло-
ратадином, фексофенадином і левоцетиризином 
у дорослих і тривалістю від 12 до 18 місяців  

із цетиризином, левоцетиризином і лората-
дином у дітей [2].

Також продемонстровано, що фе-
номен тахіфілаксії для антигістамін-
ного ефекту цетиризину в дозі 10 мг 
на день і левоцетиризину 5 мг на день 
не спостерігався протягом 180-ден
ного лікування [6].

Цетиризин, фексофенадин, лево-
цетиризин і біластин рекомендовані 

для підвищення дози в пацієнтів із хро-
нічною спонтанною кропив’янкою, в яких 

немає відповіді (рекомендація класу А). Не було 
повідомлень про системні ускладнення, включаючи 
кардіотоксичність, у разі застосування цих препа-
ратів у дозах, вищих за рекомендовані. При цьому 
збільшення дози лише цетиризину та рупатадину 
підтверджено як ефективне й безпечне для дітей [7].

Застосування в немовлят   
і дітей раннього віку

Довгострокові профілі безпеки цетиризину, ле-
воцетиризину та лоратадину подібні до таких пла-
цебо, як підтверджено в рандомізованих сліпих 
контрольованих дослідженнях за участю дітей віком  
від 12 до 36 місяців [2].

АГП ІІ є засобом вибору для лікування алергічного 
ринокон’юнктивіту та хронічної кропив’янки завдяки 
простоті їх застосування (1 раз на добу), кращому 
профілю безпеки та зниженому потенціалу седації [5].

Цетиризин, що вводиться щодня протягом трива-
лого періоду часу (3 роки), може зменшити розвиток 
нових проявів сенсибілізації в моносенсибілізованих 
дітей, демонструючи потенційний ефект третинної 
профілактики алергії [8].

ВИСНОВКИ

АГП І не відповідають сучасним стандартам без-
пеки й ефективності, тому їх не слід використовувати 
в рутинних обставинах для лікування алергічних 
захворювань.

АГП ІІ були ретельно вивчені протягом остан-
ніх 30 років, вони безпечніші, мають швидший  
або еквівалентний початок дії та перевершують 
ефективність АГП І.

Міжнародні настанови рекомендують віддавати 
перевагу АГП ІІ перед АГП І для лікування алергічно-
го ринокон’юнктивіту та кропив’янки, в тому числі  
в дітей [3, 9].
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