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Stomatolog se u svojoj praksi susrece s alergijskim reakcijama koje 1296, 30 75—=81

se ocituju u usnoj Supljini i orofacijalnoj regiji. U lijecenju tih reak-
cija i u slucaju anafilaktickoga Soka, stomatolog primjenjuje antago-
niste H, receptora. Neke antagoniste H, receptora stomatolog moze
primijeniti zbog njihova sedativnog, antiemeticnog ili lokalnoaneste-
tickog djelovanja. Oni se upotrebljavaju i da bi se smanjilo lucenje
sline.

Kod primjene antagonista H, receptora s izrazito sedativnim ucin-
cima stomatolog treba upozoriti svoje bolesnike na moguce smanje-
nje psihofihickih sposobnosti. Stomatolog treba imati na umu da ce
istodobna primjena drugih depresora sredisnjega Zivéanog sustava
prouzrociti izrazitu sedaciju. Antihistaminici mogu stupiti u interakci-
ju s nizom lijekova, $to takoder moze utjecati na nastanak neZeljenih
reakcija. S druge strane, neki nepozeljni ucinci koji nastaju pri dugo-
trajnoj primjeni H, antagonista ocCituju se u usnoj Supljini. Tako npr.
zbog kserostomije takvi pacijenti mogu potraZiti pomoc stomatologa.

Poznavanje znacajki te skupine lijekova omogucit ce stomatologu
da iskoristi njihovu terapijsku vrijednost i sprijeci moguce nepozeljne
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Uvod tvorni u terapiji mucnina, povracanja, a mnogi ima-

Antihistaminici, H, antagonisti, uvedeni su u te- J:u izraden sedatiyni uéipak, ét‘? se moze iSk(}fiSﬁﬁ
rapiju prije 50-ak godina. Cesto se upotrebljavaju i u stomatoloskoj praksi za smirenje uplasenih b?‘
u terapiji. Naj¢esca uporaba antagonista H, recep- lesnika. Dugotrajna UPOfab? H, It Suthisie i aC
tora jest u terapiji alergijskih bolesti te alergijskih prouzrociti smanjen.o.lucen]e/ sline, zbog Cega I?O‘
reakcija na lijekove, hranu i na druge tvari. Oni in- lesnici mogu potraZiti pomoc stomatologa. No tim
hibiraju ué¢inke histamina, jednog od posrednika se nepozeljnim ucinkom moze posluZiti upravo sto-
alergijskih reakcija. Neki su H, antagonisti djelo- matolog kada Zeli smanjiti luCenje sline prije ve-
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¢ih operativnih zahvata u usnoj $upljini. Za potpu-
nije razumijevanje mehanizma djelovanja te skupi-
ne lijekova i njihove terapijske primjene potrebno
je poznavati ulogu histamina i histaminskih recep-
tora (1).

Histamin

Histamin je biogeni amin $iroko rasprostranjen
u prirodi. SadrZavaju ga otrovi raznih kukaca, po-
drazajne tvari iz kopriva i dr. U ¢ovjeka najvece
koncentracije histamina nalazimo u kozi, plu¢ima
i u sluznici probavnoga sustava. Smjesten je u gra-
nulama mastocita i bazofilnih leukocita u fiziolo-
$ki inaktivnom obliku vezan za heparinsko-prote-
inski kompleks. U mozgu je histamin neurotransmi-
ter ili neuromodulator i pripisuje mu se uloga u re-
gulaciji tjelesne temperature, Zedi, pijenja, sekrecije
antidiuretskog hormona, kontroli krvnoga tlaka i
percepciji boli. Histamin se u organizmu sintetizi-
ra iz aminokiseline histidina uz pomoc¢ enzima de-
karboksilaze. Oslobadanje endogenog histamina na-
staje od mnogih fiziologkih i patofizioloskih reak-
cija te od uporabe nekih lijekova. Ona se oslobada
pri svakom ostecenju tkiva, bez obzira na uzrok.
Zatim, histamin se oslobada za vrijeme alergijskih
reakcija uz druge posrednike (leukotriene, seroto-
nin, plazmakinin). Oslobadanje histamina nastaje
kao posljedica vezivanja specifi¢nih antigena na re-
agine (IgE antitijela) pri¢vr§¢ene na membranama
mastocita 1 bazofila (2).

Mnogi lijekovi oslobadaju histamin bez prethod-
ne senzibilizacije organizma. To su tzv. liberatori
histamina. Postoji ih ¢itav niz od velikih molekula
poput dekstrana, enzima (fosfolipaza) do lijekova
raznih farmakodinamskih skupina (morfin, sukcinil-
kolin, d-tubokurarin, adrenalin, neki antibiotici) i,
$to je iznenadujuce, samih antihistaminika. Oslobo-
deni histamin vrlo se brzo metabolizira uz pomoc
metiltransferaze i diaminooksidaze na farmakoloski
inaktivne metabolite koji se uz vrlo male koli¢ine
nerazgradenoga histamina izlu¢uju bubrezima (3).

Ucinci histamina

Histamin djeluje preko histaminskih receptora.
Do danas su identificirane tri skupine histaminskih
receptora, koji se oznaceni H,, H, i H,. Receptori
H, odgovarju klasi¢nim histaminskim, receptorima
odgovornima za vecinu perifernih uc¢inaka toga bi-
ogenog amina. Preko njih histamin uzrokuje izrav-
nu i posrednu mikrovaskularnu dilataciju (kapila-
ra, arteriola i venula). Posljedica toga je pad krvno-

ga tlaka. ProSirene krvne kapilare postaju propusne
te nastaje serozna eksudacija i edem.

Glatke miSice gastrointestinalnog sustava, ute-
rusa, velikih krvnih Zila i bronha histamin steze (4).
Histaminski H, receptori postoje i na osjetilnim Ziv-
cima stimulacijom kojih nastaje depolarizacija, koja
se ofituje svrbezom i boli. Najveca je koncentra-
cije H, receptora u mozgu (5).

Receptori H, postoje na parijetalnim Zelu¢anim
stanicama. Njihovom stimulacijom nastaje poveca-
na ukupna Zeluc¢ana sekrecija, vece lucenje HCI, a
posredno se smanjuje lucenje pepsina. Osim u Ze-
lucu, receptori H, postoje u glatkim miSicima arte-
riola i venula, gdje preko njih biva izazvana relak-
sacija, te na mastocitima. Fizioloski, ti receptori, Ci-
ni se, nemaju vecu ulogu. Postoje i u mozgu.

Receptori H, presinapticki su histaminski recep-
tori koji postoje na neuronima u srediénjem ZivCa-
nom sustavu no njihova uloga jos nije konacno
utvrdena. Cini se da se preko H, receptora provodi
regulacija oslobadanja ostalih neurotransmltera u
srediSnjem Ziv€anom sustavu (7).

H, antagonisti

Farmakodinamika

H, antagonisti su lijekovi koji sprjecavaju ucin-
ke h1stam1na posredovan]em histaminskim H, re-
ceptorlma Cesto se nazivaju klasi¢nim antlhlstarm—
nicima. Oni nemaju utjecaja na stvaranje, osloba-
danje i razgradnju histamina ve¢ ga samo kompe-
titivno inhibiraju na receptoru. Kemijska struktura
antihistaminika vrlo je slicna samom histaminu.
Obicno se svrstavaju u nekoliko skupina (tablica 1).
H, antagonisti malo se razlikuju po svojim farma-
kodinamskim svojstvima. Razlike se uglavnom od-
nose na potentnost, trajanje djelovanja i utjecaj na
druge sustave. H, antagonisti sprjeCavaju ucinke hi-
stamina na glatke misice te histaminom izazvano
povecanje kapilarne permeabilnosti i stvaranje ede-
ma te nastanak svrbeza. Kako su antagonisti H, re-
ceptora niske specifi¢nosti (selektivnosti), oni ne
ulaze u interakciju samo s histaminskim receptori-
ma nego i s kolinergi¢nim-muskarinskim recepto-
rima, -adrenergi¢nim receptorima i serotoninskim
receptorima. Zbog toga antagonisti H, receptora po-
kazuju i druge ucinke (8):

- NajizraZenije djelovanje jest depresija funkci-
ja sredi$njega Ziv€anog sustava. Sedacija je uobi-
Cajena slika pri primjeni vecine H, antagonista. Oci-
tuje se pospano$cu, umorom, tromo$éu, omamlje-
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Tablica 1. Antihistaminici-antagonisti H, receptora i njihove znacajke

Table 1. Antihistamines-H, receptor antagonists and their characteristics
Sedacija | Antiemetski | Antimuskarinski | Lokalnoanestetski | Trajanje
ucinak ucinak ucinak ucinka
Derivati etilendiamina
klorpiramin (Synopen) +++ ++ ++ + 1-4
Derivati fenotijazina
prometazin -+ +++ +++ + 4-6
Derivati piperazina
buklizin ++ +++ ++ - 4-6
ciklizin ++ 4+ ++ . 4-6
meklizin ' ++ 4+ e - 8-24
Derivati piperidina
astemizol /Histazol) - - + - 16-20
terfenadin - - + S 16-20 .
Derivati etanolamina
difenhidramin (Dimidril) ++++ +++ o ++ 4-6
dimenhidrinat o+ - +++ + 4-6
Derivati propilamina
feniramin (Avil) + ++ ++ + 8-10
klorfeniramin ++ ++ ++ + 8-10

no$cu i nekordinaciojm, §to ograni¢ava dnevne ak-
tivnosti bolesnicima (upravljanje motornim vozili-
ma, rad za strojem i sl.). Noviji pripravci, derivati
piperidina (terfenadin, astemizol), nemaju sedativ-
ni uc¢inak (9).

- H, antagonisti sprjecavaju mucninu i povra-
canje osobito kod bolesti kretanja (kinetoza) 1 ve-
stibularnih poremecaja (npr. Menierova bolest i dru-
ge vrtoglavice). Pokazuju i blagu antiparkinsonic-
nu aktivnost. Tocan mehanizam sredi$njega djelo-
vanja nije poznat. Pretpostavlja se da je antieme-
ticno i antiparkinsoni¢no djelovanje H, antagoni-
sta posljedica sredi$nje blokade kolinergi¢ne aktiv-
nosti (2).

- Neki H, antagonisti blokiraju ionske kanali-
ée za natrij te razvijaju lokalno anesteticko djelo-
vanje, npr. difenhidramin i prometazin, pa se kad-
$to rabe kao lokalni anestetici u pacijenata alergic-
nih na lokalne anestetike.

- Smanjenje sekrecije sline cesto se javlja pri te-
rapiji H, antagonistima, napose derivatima etilen-

diamina i etanolamina i posljedica su antimuskarin-
skog ucinka (6).

Farmakokinetika

Antagonisti H receptora dobro se resorbiraju
nakon peroralne i parenteralne primjene, a maksi-
malne koncentracije u krvi postiZu se pri peroral-
noj primjeni nakon 2-3 sata i ucinci traju obicno
4-6 sati (kod derivata piperdina dulje od 20 sati).
Lijekovi se jednoliko distribuiraju u tijelu i ulaze
u sredi$nji ziv¢ani sustav (osim derivata piperidi-
na), placentu i u maj¢ino mlijeko. Stupanj rizika pri
uporabi tih lijekova u trudnoci za vecinu je lijeko-
va oznaCen C kategorijom rizika, a derivati pipe-
razina i propilamina oznaceni su B kategorijom.
Antagonisti H, receptora metaboliziraju se u jetr,
a metaboliti, i dio koji nije biotransformiran, izlu-
¢uju se urinom (3). Znacenje kategorija rizika u
trudnoéi prema Food and Drug Administration: B
kategorija: studije na Zivotinjama nisu pokazale
Stetne ucinke na fetus, ali nema provedenih odgo-
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varajucih klini¢kih studija na trudnicma. C katego-
rija: studije na Zivotinjama pokazale su nepozeljne
ucinke na fetus, ali nema odgovarajucih studija na
ljudima.

Terapijska primjena

MnoZina ljudi koja boluje od raznih oblika aler-
gija posljednjih je desetljeca znatno porasla. Zato
je potreba za H, antagonistima, koji se $iroko pri-
mjenjuju kod raznih alergijskih bolesti, vrlo veli-
ka. Najdjelotvorniji su kod eksudativnog tipa aler-
gijskih reakcija koje se ocituju rinitisom, urtikari-
jom, konjuktivitisom. Cesto se primjenjuju i na ko-
7u pri ujedu kukaca ili kod atipi¢nih dermatitisa jer
otklanjaju svrbeZ, iako su topikalno primjenjeni
kortikosteroidi u tim stanjima djelotvornjiji.

U stomatologiji se H, antagonisti primjenjuju u
terapiji alergijskih promjena na oralnoj sluznici
(npr. stomatitis allergica), te kod angiodema oro-
facijalnog podrucja. U slucaju anafilaktickog Soka,
koji se moze javiti tijekom rada stomatologa, an-
tagonisti H, receptora primjenjuju se kao drugi li-
jek, nakon adrenalina u terapiji bronhospazma i ja-
ke hipotenzije koja se javlja pri anafilaktickom $o-
ku. To se moZe objasniti dijelom naravi same aler-
gijske reakcije i mehanizmom njihova djelovanja.
Naime, histamin je samo jedan od posrednika aler-
gijskih reakcija i u¢inke drugih posrednika alergij-
skih reakcija antagonisti H, receptora ne sprjecavaju
buduci da su H, antagonisti kompetitivni antago-
nisti, tj sprjeavaju vezivanje histamina na recep-
tor te inhibiraju samo daljnje ucinke histamina a ne-
maju vlastito suprotno djelovanje. Nasuprot tome
adrenalin je fizioloSki antagonist histaminu. On iza-
ziva vazokonstrikciju, bronhodilataciju i stimulaci-
ju rada srca preko svojih zahvatnih toCaka (adre-
nergi¢nih receptora) i zbog toga je djelotvorniji li-
jek u sprje¢avanju za Zivot opasnih u¢inaka izazva-
nih histaminom (10).

Osim specifi¢nog antihistaminskog djelovanja,
primjena H, antagonista u stomatologiji Cesta je i
zbog drugih njihovih uc¢inaka. Preometazin i pone-
kad dimenhidrinat (derivat etanolamina) upotreblja-
vaju se za preanestetsku sedaciju i za sprjeCavanje
mucnine i povracanja koje mogu uzrokovati opci
anestetici. Istodobna primjena opiodnih analgetika
(npr. petidina) povecava sedativni ucinak (11).

Preoperativnom primjenom prometazina moZze
se posti¢i inhibicija salivarne i bronhalne sekreci-
je. Tako su mnogo djelotvorniji antimuskarinski li-
jekovi, u slucajevima kada stomatolog treba sma-

njiti sekreciju sline kod bolesnika koji boluju od hi-
pertenzije ili onih s insuficijentnim srcem, upotri-
jebit ¢e antagoniste H, histaminskih receptora.

Lokalni anesteti¢ni u¢inci H, antagonista (difen-
hidramin) mogu se iskoristiti u stomatologiji u ri-
jetkim slucajevima kada je pacijent alergican na
obje vrste (esterske i amidne) lokalnih anestetika
@).

Ispiranje usta mjeSavinom jednakih dijelova an-
tihistaminika i otopine antacida znatno smanjuje bol
pri lijeCenju aftoznih ulceracija (difenhidramin/mag-
nezij hidroksid) (12).

NepoZeljni ucinci H1 antagonista

Tako su nepozeljni uc¢inci H, antagonista rijetko
ozbiljni, ponekad su tako neugodni da se terapija
mora prekinuti.

Sedacija je najizraZeniji nepoZzeljni uc¢inak koji
se javlja pri primjeni vecine antihistaminika (osim
novih derivata piperidina). Taj nepoZeljni ucinak
moze ogranicavati primjenu tih lijekova kod ambu-
lantnih bolesnika. Premda je taj uc¢inak nepozeljan
u odredenim okolnostima, npr. za bolesnika s pe-
ludnom hunjavicom koji mora upravljati motornim
vozilom i sl., on se moZe upotrijebiti i u terapijske
svrhe, kao §to je opisano. Bolesnika treba upozori-
ti na moguci utjecaj na psihofizicke sposobnosti,
mogucu pospanost i smirenost, kako ne bi sudje-
lovao u aktivnostima za koje su vazni budnost i brzi
refleksi. Derivati piperidina (terfenadin, astemizol)
nemaju sedativan ucinak, te su lijek izbora u svim
slu¢ajevima gdje sedacija moZe ometati bolesnika
u njegovim aktivnostima (13). Antagonisti H, re-
ceptora mogu i stimulirati sredi$nji ZivCani sustav.
Stimulacija se moZe javiti pri primjeni uobicajene
doze i tada bolesnici postaju nemirni, nervozni i ne
mogu zaspati. Sredi§nja stimulacija je i upadljiva
slika predoziranja H, antagonista koja moZe zav-
rSiti konvulzijama, osobito u male djece (dojencad,
novorodencad).

Kardiotoksi¢ni uéinci (duzi QT interval, sréane
aritmije) opisani su pri primjeni terfenadina i aste-
mizola. Iako vrlo rijetko, mogu se javiti pri uobi-
¢ajenim terapijskim“dozama. U bolesnika s o$tece-
nom funkcijom jetre postoji veci rizik za nastanak
kardiotoksi¢nih uc¢inaka (14).

Suhoca usta takoder je nezeljeni ucinak H, an-
tagonista pa bolesnik koji pati od toga moze po-
traZiti pomoc¢ stomatologa. Suhoca usta posljedica
je antimuskarinskog djelovanja te skupine lijekova
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i javlja se uz druge premda cesto slabije izraZene,
antimuskarinske ucinke poput tahikardije, smetnje
vida, retencije urina, opstipacije. S druge strane, ti-
me se antimuskarinskim u¢inkom stomatolog po-
nekad sluzi za redukciju lucenja sline u bolesnika
kod kojih je primjena antimuskarinskih lijekova
kontraindicirana.

Gotovo svi H, antagonisti mogu podraziti Zelu-
dac te izazivati mucninu, povracanje, epigastricnu
bol.

Kod dugotrajne primjene H, antagonista opisa-
ne su i krvne diskrazije (hemoliticka anemija, agra-
nulocitoza, trombocitopenija). Upravo ti nepozZelj-
ni ucinci mogu izazvati i promjene u usnoj Suplji-
ni, koje ¢e prvo uociti stomatolog i dovesti u vezu
s dugotrajnom terapijom antagonistima H, recep-
tora.

Antagonisti H, receptora mogu izazvati i aler-
gijske reakcije, ¢eSce nakon topikalne nego oralne
primjene. Reakcije se ofituju urtikarijom, egze-
mom, bulama, petehijama, a vrlo rijetko anafilak-
sijom. Zbog toga alergijske promjene na kozi i slu-
znici ne treba topikalno lijeciti tim lijekovima vec
za lokalnu primjenu treba rabiti glukokortikoide. In-
filtracijska primjena H  antagonista (kao lokalnih
anestetika) moze izazvati lokalno nekrozu tkiva (14).

H, antagonisti dobro prelaze u maj¢ino mlijeko,
te ih se zbog mogucih nezeljenih u¢inaka u dojen-
¢adi (ekscitacija srediSnjega Ziv€anog sustava s po-
javom konvulzija) ne preporucuje prepisivati doji-
ljama. Poput drugih antikolinergi¢nih lijekova an-
tihistaminici mogu inhibirati laktaciju (2).

Nepozeljni uéinci mogu biti i rezultat interak-
cije antihistaminika s drugim lijekovima (tablica 2).

Tablica 2. Interakcije antihistaminika s drugim lijekovima
Table 2. Interactions of antihistamines with other drugs

Antihistaminici

Usporedni lijek

Moguci ucinci

H, antagonist

- scopolamin
- homatropin

- hioscin-butilbromid

triciklicki
antidepresivi

nitrati 1 nitriti

- suhoca usta

- opstipacija

- zamucenje vida

- otezano
mokrenje

T intraokularni

Antihistaminici | Usporedni lijek Moguci uéinci
H, antagonisti | depresori SZS srediSnja

- barbiturati depresija

- op¢i anestetici

- opiodni analgetici

- benzodijazepini

- neuroleptici

- lokalni anestetici

- alkohol
H, antagonist antikolinergici antikolinergi¢ni

ucinci
- atropin

(difenhidramin) tlak

fenition J ucinak fenitoinaj
adrenalin T vazokonstrik-
torni u¢inak

H, antagonisti | derivati azola T kardiotoksicnost

(terfenadin, - ketokonazol
astemizol) makrolidi
- eritromicin
H, antagonist lokalni anestetici T lokalno
cimetidin amidni anestetski
udinci
metronidazol T wtinak
metronidazola

Legenda: T povecanje
smanjenje

Interakcije antihstaminika s lijekovima

Zbog sedativnog ucinka, H, antagonisti mogu
pojacati uc¢inke svih depresora sredi$njega Ziv¢anog
sustava.

Antagonisti H, receptora razvijaju i antikoliner-
gi¢nu aktivnost te istodobna primjena s drugim an-
tikolinergicima moZe znatno pojacati blokadu ko-
linergi¢nih receptora.

Nitrati i nitriti (lijekovi koji se upotrebljavaju u
lijecenju angine pektoris) dilatiraju i krvne Zile re-
tine, te povecavaju intraokularni tlak. Usporedna
primjena H, antagonista, koji antimuskarinskim dje-
lovanjem §ire zjenice, moZe biti opasna u bolesni-
ka s glaukomom (15).

H, antagonisti mogu inducirati mikrosomalne
enzime jetre te tako ubrzati vlastitu razgradnju, ali
i razgradnju drugih lijekova, npr. antiepileptika fe-
nitoina.

Istodobna primjena terfenadina s derivatima azo-
la (npr. ketokonazol) ili makrolidima (npr. eritro-
micin) povecava rizik za nastanak kardiotoksi¢no-
sti. Ne proporucuje se istodobna primjena i kemij-
ski njima sli¢nih spojeva (mikonazol, metronidazol,
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flukonazol odnosno azitromicina, klaritromicina)
(14).

Antagoniste H, histaminskih receptora stomato-
log ne primjenjuje u terapiji, ali velik broj stoma-
tologkih pacijenata upotrebljava te lijekove u tera-
piji ulkusnih bolesti Zeluca i dvanaesterca. Cimeti-
din (Altramet®, Belomet®), H, antagonist moze
kompetitivno inhibirati jetrene enzime odgovorne
za metabolizam nekih lijekova. Tako nastaje pora-
st koncentracije tih lijekova u krvi te se poveéava
rizik za nastanak toksi¢nih ucinaka. Cimetidin uzro-
kuje smanjeni protok krvi kroz jetru pa se neki li-
jekovi i zbog toga sporije metaboliziraju (npr.

ANTIHISTAMINES - APLICATION IN DENTAL MEDICINE AND
POSSIBLE UNDESIRABLE EFFECTS

Summary

amidni lokalni anestetici). Antimikrobnom lijeku
metronidazolu (Efloran, Flagyl, Medazol) cimetidin
smanjuje klirens (2).

Zakljucak

Antagonisti H1 receptora jesu velika skupina li-
jekova koja ima vazno mjesto u terapiji. Znati zna-
Cajke te skupine lijekova omogucuje i stomatolo-
gu bolju procjenu odnosa korisnosti/rizika i njiho-
vu sigurniju primjenu. Daljnja istraZivanja i razvoj
farmakoloske znanosti jamacno ce rasvijetliti neke
jos nedovoljno objasnjene ucinke te skupine lijeko-
va, osobito u sredi$njem Zivéanom sustavu.

Adresa za uopisivanje:
Address for correspondence:

In his practice the dentist comes across allergic reactions which
can be detected in the oral cavity and orofacial region. In order to
treat these reactions, as in the case of anaphylactic shock, the dentist
applies antagonist H, receptor. Some antagonist H, receptor can be

1

applied by the dentist because of their sedative, antiemetic and of lo-
cal anaesthetic effect. They are also used for reducing the secretion

of saliva.

During application of antagonist H, receptors with marked seda-
tive effects the dentist must warn his patient of the possibility of re-
duced psychophysical ability. The dentist should keep in mind the fact
that simultaneous application of other depressors of the central ner-
vous system leads to marked sedation. Antihistamines may interact with
many other medications, which can also cause undesirable reactions.
On the other hand, some undesirable effects which occur during long-
term application of H, antagonists, can be seen in the oral cavity.
Thus, such patients may ask for the dentist’s help because of xerosto-

mia.

Knowledge of the characteristics of this group of medications ena-
bles the dentist to utilize their therapeutic value and prevent the po-
ssibility of undesirable effects.

Key words: H, antagonists, application in dental medicine, unde-
sirable effects
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