
74 ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2013

Применение Н1-блокаторов является стандартом [1] 
при лечении аллергических расстройств и терапией пер-
вой линии при аллергическом рините и хронической 
идиопатической крапивнице легкой и средней степени 
[2–4]. Данные вещества являются обратными агониста-
ми Н1-гистаминовых рецепторов, уменьшая за счет 
этого зуд, сосудистую проницаемость, кожные высыпа-
ния, а также чрезмерную назальную секрецию и зало-
женность носа, обусловленные влиянием гистамина.

Антигистаминные препараты должны обладать таки-
ми свойствами, как быстрое начало действия, продол-
жительность эффекта не менее 24 часов, высокая и 
во спроизводимая эффективность, отсутствие взаимо-
действия с другими препаратами и определенного коли-
чества побочных эффектов [5]. Антигистаминные пре-
параты первого поколения обладали седативными и 
антихолинергическими побочными эффектами. К тому 
же, для достижения необходимого терапевтического 
эффекта необходимо было их частое введение [6]. 
В стремлении уменьшить эти побочные эффекты были 
разработаны антигистаминные препараты второго поко-
ления. Первые представители этого поколения (астеми-
зол и терфенадин) при определенных условиях имели 
негативное влияние на сердечно-сосудистую систему и 
поэтому были сняты с производства [1, 7]. Терфенадин 
был заменен безопасным метаболитом фексофенадином 
(рис. 1) [1, 8]. В настоящее время к препаратам второй 
линии, используемым в США и Европе, относятся цети-
ризин, дезлоратадин, эбастин, фексофенадин, левоце-
тиризин, лоратадин и мизоластин [1]. 

В литературе описаны основные фармакокинетичес-
кие свойства этих препаратов: абсорбция, распределе-
ние, метаболизм и экскреция (табл. 1) [1, 5], но для 
определения общего действия препаратов не менее 
важно определить их клинический и потенциальный 

эффект. Потенциальный эффект – это мера активности 
препарата, основанная на его концентрации в плазме 
крови [9]. При приеме препаратов с высоким потенциа-
лом необходимый эффект достигается при более низких 
плазменных концентрациях. Клинический эффект 
является совокупным показателем действия препарата и 
зависит от фармакокинетических и фармакодинамичес-
ких параметров (абсорбция, распределение, метаболизм 
и экскреция).

Понятие клинического эффекта – комплексное, поэто-
му ошибочно мнение, что препарат с более высоким 
потенциалом будет обладать большей эффективностью [9].

Предположительная эффективность препарата с пози-
ций его потенциала и продолжительности действия часто 
основана на измерении аффинности рецепторов in vitro  
и времени полураспада вещества в организме (табл. 2) [1, 
10, 11]. Однако отсутствует прямая связь этих параметров 
с такими проявлениями аллергии, как сыпь и воспаление. 
Так, дезлоратадин обладает большей аффинностью 
к Н1-рецепторам и характеризуется большим временем 
полувыведения, чем фексофенадин и левоцетиризин, 
но степень подавления аллергических реакций при прие-
ме дезлоратадина хуже, чем у двух других препаратов [12].

К сожалению, аффинность и время полураспада 
неточно отображают концентрацию свободного вещест-
ва на поверхности рецепторов in vivo. Для наибольшей 
эффективности агонист должен связаться с рецептором, 
что происходит лишь при соблюдении двух условий – 
высокой концентрации вещества и его аффинности 
к рецептору. Показатель замещения рецепторов (RO) 
отражает оба фактора – аффинность вещества и его кон-
центрацию в плазме крови [12].

Показателем клинической эффективности препарата, 
его потенциальной эффективности и продолжительнос-
ти антигистаминного блока является способность 
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п репарата уменьшать или блокировать такие проявле-
ния аллергии, как отек и гиперемия – локализирован-
ный отек вследствие экстравазации жидкости и нейро-
сосудистой рефлекторной реакции в виде гиперемии. 
В данной статье указывается, что определение показате-

ля RO in vivo является более точным и надежным мето-
дом прогнозирования потенциальной эффективности 
препарата и продолжительности его действия, чем 
оп ределение аффинности и времени полувыведения 
in vitro.
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Рис. 1. Химическая структура и основные пути метаболизма некоторых антигистаминных препаратов второго поколения
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Материалы и методы исследования
Авторами были обработаны данные медицинской 

базы MEDLINE, опубликованные за весь период с апре-
ля 2008 года. Поисковые запросы включали: аллергия, 
аллергический ринит, эффективность лекарственных 
средств, патентованные лекарственные средства, много-
летний аллергический ринит, сезонный аллергический 
ринит, второе поколение антигистаминных препаратов, 
хроническая идиопатическая крапивница, результаты 
лечения. Была изучена информация, поданная как 
в самих статьях, так и в списках литературы, обработаны 
исходные данные исследований, представленных в них. 
Также была использована информация конференций  
и съездов со сходной тематикой.

Результаты и их обсуждение

Подсчет показателя RO in vivo
Для подсчета RO может быть использована следующая 

формула (RO %):
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RESULTS

Calculation of In Vivo RO
The following formula can be used to calculate RO

(RO%):

RO% � BMax �
�L�

��L� � Ki�
, (1)

where Bmax is the maximum number of binding sites
(set to 100%), [L] is the free concentration of drug at the
receptor site, and Ki is the equilibrium inhibition con-
stant of the drug.12,13

The value of RO will be highly dependent on the in
vitro experimental conditions used to estimate drug

affinity (Ki).
12 Therefore, care should be taken to mea-

sure the affinity of drugs in experimental conditions
that are as close as possible to those of the target tissue.
Parameters that must be considered include tempera-
ture, incubation time (sufficient to reach binding equi-
librium), buffer composition (salts) and pH, and bio-
logical material expressing human H1 receptor (the
affinity of a drug can be highly species dependent).14

As illustrated previously, the calculation of RO takes
into account not only the affinity of drug for the recep-
tor, but also the free drug concentrations at receptor
sites.12,13,15

Free plasma concentration (calculated from plasma
concentration and plasma protein binding) is typically

Table 2 Terms and definitions

Term Definition

Potency Drug activity as related to drug concentration to produce a defined effect; a highly
potent agent will produce the effect at a lower dose than a less potent agent

Efficacy Measurement of the magnitude and profile of clinical improvement of the disease
after administration of an agent in a controlled setting, such as a clinical trial

Effectiveness Measurement of the ability of a drug to typically produce a decided, claimed, or
desired effect in a clinical setting

Receptor affinity Drug concentration needed to form a significant number of drug–receptor
complexes is determined by the receptor’s affinity; a drug’s maximal effect may
be limited by the total number of receptors

Receptor occupancy A predictor for human pharmacodynamics and antihistamine potency that takes
into account both the affinity of the drug for the receptor and its free plasma
concentration

Ki Equilibrium inhibition constant is defined as the concentration of a competing
ligand in a competition assay, which would occupy 50% of the receptors if no
radioligand were present

Plasma half-life The amount of time required for the drug’s concentration in plasma to be reduced
by half; a drug’s half-life is typically considered in relation to the amount of
drug in plasma, and its plasma half-life depends on how fast the drug is
eliminated from the plasma

L The free concentration of drug at the receptor site
Free plasma concentration The amount of drug distributed in plasma that does not bind to protein; the

concentration of plasma proteins and the volume of distribution influence the
effect of a drug, and a higher free plasma concentration can produce a greater
therapeutic effect

Elimination half-life The amount of time it takes for the body to eliminate or break down half of a
dose of a pharmacologic agent

Distribution half-life The amount of time required to reduce the distribution of drug in various body
tissues and extracellular fluids by half

Volume of distribution The volume in which a drug would need to be distributed to produce an observed
blood concentration; used to quantify the distribution of a medication
throughout the body after oral or parenteral dosing. This value is usually
divided by the patient’s body weight and expressed in terms of liters per
kilogram

Fraction unbound The fraction of drug that is unbound by protein and remains pharmacologically
active

Source: Refs. 10 and 11.
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где BMax – максимальное количество сайтов связы-
вания (принимается как 100 %), L – свободная кон-
центрация препарата на поверхности рецепторов,  
Ki – константа ингибирования препарата [12, 13].

Показатель RO в значительной степени зависит от усло-
вий in vitro, при которых определяется аффинность 

ле карственного вещества к рецепторам (Ki) [12]. Поэтому 
определение аффинности лекарственного вещества в экс-
периментальных условиях, максимально приближенных 
к натуральным, требует особо точного подхода. 
Параметры, которые необходимо учитывать, включают 
температуру, время инкубации (достаточное для достиже-
ния равновесного связывания), состав бу фера (солевые 
растворы), рН и биологический материал, на котором 
экспрессированы человеческие Н1-рецепторы (аффин-
ность лекарственного средства видоспецифична) [14]. 
Как было представлено выше, определение RO учитывает 
не только аффинность препарата к рецепторам, но и кон-
центрацию лекарственного вещества на поверхности 
рецепторов [12, 13, 15]. 

Свободная плазменная концентрация (исходя из плаз-
менной концентрации и степени связывания с белками) 
обычно используется для установления концентрации 
лекарственного вещества на поверхности рецепторов, 
поскольку только несвязанное вещество может свобод-
но проникать и покидать плазменные и тканевые ком-
партменты (предполагается отсутствие активного транс-
порта, по крайней мере, в целевых тканях, содержащих 
Н1-рецепторы) [15]. Для установления концентрации 
вещества на поверхности рецепторов также может быть 
использован другой подход, подразумевающий, что 
известна общая концентрация вещества в целевых тка-
нях (например, в коже). Этот альтернативный подход 
основан на соотношении между объемом распределения 
и несвязанной фракцией в тканях и плазме крови, что 

Таблица 1
Основные фармакокинетические и метаболические характеристики 7 антигистаминных препаратов,  

не обладающих седативным действием

Харак-
теристика

Параметры Цетиризин Дезлоратадин Эбастин Фексо-
фенадин

Левоцети-
ризин

Лоратадин Мизо-
ластин

Абсорбция Tmax, ч 1 3 3–6 2–3 0–9 1,5 1,5

Распре-
деление

Vz/F, л/кг 0,5 49 >100 5,4–5,8 0,4 119 1,0–1,2

Связываемость  
с белками 
плазмы, %

88–90 82–87 (~4,3–2,0) 60–70 91 97–99 98

Метаболизм Метаболиты,  
% дозы препарата

NA (слабый 
метаболизм)

NA 
(экстенсивный 
метаболизм) 

NA 
(экстенсивный 
метаболизм)

5 14 NA  
(экстен-
сивный 
метабо-
лизм)

>65

Задействованные 
ферменты

CYP3A4  
и другие 

неопределенные 
изоформы  

CYP

Ферменты,  
принимающие 

участие  
в формиро-

вании 
3-гидроксидез-

лоратадина.  
На данный  

момент  
не опре-
делены

В основном 
CYP3A4,  
а также 
CYP2J2  
и 4F12

Не  
опре-

делено

CYP3A4  
и раз-

личные 
неопре-

деленные 
изоформы 

CYP

В основном  
CYP3A4,  
а также 
CYP1A1,  

2C19,  
в меньшей 

степени 
– CYP1A2, 
2B6, 2C8, 
2C9, 3A5

В основном  
UGTs,  

CYP3A4

Экскреция Почечный путь,  
% радиоактивной 

дозы

70 41 71 11 85 40 8–15

Печеночный путь, 
% радиоактивной 

дозы

10 47 28 80 13 42 84–95

Примечаня: Tmаx – время достижения пиковой концентрации неметаболизированного вещества в плазме, Vz/F – объем распределения CYP – цитохром P450;  
UGT – глюкуронилтрансфераза; NA – нет данных.
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позволяет предположить, что несвязанная тканевая 
фракция представляет собой тканевую концентрацию 
[15]. Высокая общая концентрация дезлоратадина пред-
полагает существенное распределение препарата в тка-
нях, но не на поверхности рецепторов. Высокая кон-
центрация препарата в коже является необходимым 
условием для высокого показателя RO [15]. Следует 
заметить, что данные о концентрациях левоцетиризина 
и дезлоратадина на поверхности рецепторов, получен-
ные методом классического вычисления, учитывая 
объем распределения, являются умеренно точными, что 
позволяет использовать эти показатели для вычисления 
приближенных значений RO антигистаминных препа-
ратов [15]. 

Основной целью является вычисление RO для анти-
гистаминных препаратов с помощью обычной функции, 
которая описывает связывание лиганда и рецептора. 
Данное уравнение может быть расширено, поскольку 
необходимо учитывать связанный с рецепторами гиста-
мин. На самом деле, гистамин и антигистаминные 

пр епараты конкурируют за связывание с Н1-рецепто-
рами [12].
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used to estimate drug concentration at the receptor
site, because only unbound drug is capable of entering
and leaving the plasma and tissue compartments (as-
suming the absence of an active transport mechanism,
at least for the target tissues containing the H1 recep-
tors).15 Another approach also can be used to estimate
the concentration of a drug at the receptor sites, pro-
viding that the total drug concentration in the tissue
containing the receptors (e.g., skin) is known. This al-
ternative approach is based on the relationship be-
tween the volume of distribution and the fraction un-
bound in plasma and tissue, which allows estimation
of the fraction unbound in tissue and, consequently,
the free tissue concentration.15 High skin (total) con-
centrations of desloratadine suggest extensive tissue
distribution, but not necessarily concentration at recep-
tor sites, whereas high free skin concentration is essen-
tial for high RO.15 Notably, data estimating the con-
centrations of levocetirizine and desloratadine at
receptor sites using the classic calculation and the vol-
ume of distribution are in reasonable agreement; thus,
plasma/free skin concentrations should be used to ap-
proximate the RO of an H1 antihistamine.15

The current discussion has focused on the estimation
of RO of H1 antihistamines using a basic equation that
describes the binding of the ligand to a receptor. The
equation may be further refined to take into account
the presence of histamine at the receptor level as well.
Indeed, histamine and the antihistamines will compete
for binding to the H1 receptors12:

RO% � BMax �
�L�

�L� � �Ki � �1 � �H�/Kh��
, (2)

wherein [H] is the free concentration of histamine and
Kh is the equilibrium inhibition constant of histamine.
When histamine is not present ([H] � 0), this equation
reverts to the original one. As seen in the equation, the
influence of histamine on H1 RO by an antihistamine is
dependent on the ratios [H]/Kh. In the studies de-
scribed later, the simplest equation was used, because
the concentration of histamine at the receptor site is
unknown. However, given that histamine affinity for
the H1 receptor is rather low,16 high local free hista-
mine concentrations would be needed to have a signif-
icant impact on RO by the antihistamines.

Histamine concentrations at the receptor site of the
different tissues in physiological or pathological con-
ditions are not known. Information is available from
the literature regarding histamine concentrations in
different tissues from healthy subjects, e.g., �8 ng/mg
tissue in nasal mucosa17 and �20 nM in skin (perfu-
sates of dialysis fibers, therefore, concentrations in the
extracellular compartment of skin).18 Plasma histamine
levels have been shown to increase from a baseline
concentration of 190–905 pg/mL in 2 minutes after a

bee sting in subjects with a severe response.19 Simi-
larly, the level of histamine in tears of patients with
allergic conjunctivitis was significantly greater (23.61
ng/mL) than in healthy subjects (2.26 ng/mL).20 How-
ever, because most of the tissue histamine is likely to be
contained in mast cells,21 the aforementioned tissue
concentrations probably overestimate those available
at the receptor site.

When active metabolites are involved (e.g., ebastine
metabolized to carebastine, hydroxyzine to cetirizine,
or loratadine to desloratadine), the calculation of RO
must be adjusted to take into account both the parent
compound and the active metabolite free concentra-
tions and affinities. Although the metabolite will com-
pete with the antihistamine (and histamine), it does not
matter if H1 receptors are occupied by the antihista-
mine or the metabolite because, in both cases, hista-
mine will be prevented from binding to the receptor.
The following equation can be used to quantify total
RO by both the metabolite and the parent compound in
the presence of histamine:

RO% � BMax � � �L�

�L� � �Ki � �1 �
�H�

Kh
�

�M�

Km
��

�
�M�

�M� � �Km � �1 �
�H�

Kh
�

�L�

Ki
���, (3)

wherein [M] and Km are the free concentration and the
equilibrium inhibition constant of the metabolite.

Recently, Simons et al., using this approach (with [H]
set to 0), reported H1 RO of hydroxyzine (the parent
compound) and cetirizine (the active metabolite) when
hydroxyzine is administered to healthy elderly volun-
teers.22 Their results clearly showed that H1 receptors
were mainly occupied by cetirizine compared with
hydroxyzine (with RO ratios of 4:6 during most of the
time course).

RO in the Brain
In vivo RO by H1 antihistamines can be directly mea-

sured using positron emission tomography (PET), a
noninvasive imaging technique.23,24 This is commonly,
although not exclusively, used to measure the binding
of drugs in the brain. PET has shown that second-
generation antihistamines are less effective at penetrat-
ing the blood–brain barrier and thus occupy a smaller
proportion of postsynaptic H1 receptors than first-gen-
eration antihistamines.24 In contrast with calculation of
in vivo RO mentioned previously, in vivo RO measured
using PET does not discriminate the RO due to the
parent compound from that because of an active
metabolite.
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где [Н] – свободная концентрация гистамина, Kh – 
константа равновесного ингибирования гистамина. 
В случае отсутствия гистамина ([Н] = 0) данное равен-
ство превращается в исходное. Как видно из уравне-
ния, степень влияния гистамина на RO антигистамин-
ных препаратов зависит от соотношения [Н]/Kh. 
В исследованиях, описанных позже, использовалась 
упрощенная формула, так как точная концентрация 
циркулирующего гистамина неизвестна. Принимается, 
что аффинность гистамина к Н1-рецепторам достаточ-
но низкая, и циркулирующий гистамин не оказывает 
существенного влияния на RO антигистаминных пре-
паратов. 

Концентрации гистамина на поверхности рецепто-
ров тканей при физиологических и патологических 

Таблица 2 
Основные понятия и определения [9, 10]

Термин Определение

Потенциал Мера активности препарата, зависящая от его концентрации в плазме крови [9]. При приеме 
препаратов с высоким потенциалом необходимый эффект достигается при более низких плазменных 
концентрациях

Эффективность Степень и профиль клинического улучшения состояния пациента при приеме лекарственного 
препарата, определенные в клиническом исследовании

Эффективное 
действие

Способность препарата воспроизводить ожидаемый, обещанный эффект

Аффинность  
к рецепторам

Концентрация препарата, необходимая для создания значительного числа комплексов рецептор–
лекарственное средство. Максимальный эффект лекарственного препарата может быть ограничен 
количеством рецепторов

Степень замещение 
рецепторов

Предиктор фармакодинамики и силы антигистаминного действия препарата, учитывающий 
аффинность препарата к рецепторам и его плазменную концентрацию

Ki Константа равновесного ингибирования определяется как концентрация лиганда в условиях 
конкуренции за рецептор, при которой 50 % рецепторов будут заняты данным лигандом  
при отсутствии радиолиганда

Плазменное время 
полураспада

Время, за которое концентрация исходного вещества в плазме крови уменьшается вдвое;  
время метаболизма препарата зависит от его концентрации в плазме, а время полувыведения 
отражает, насколько быстро препарат элиминируется из плазмы

L Свободная концентрация препарата на поверхности рецепторов

Свободная 
плазменная 
концентрация

Фракция препарата, распределенная в плазме и не связанная с белками. Уровень плазменных белков 
и объем распределения влияют на свободную плазменную концентрацию препарата; более высокая 
плазменная концентрация может оказывать более выраженный терапевтический эффект

Время 
полувыведения

Время, за которое организм элиминирует или выводит половину введенной дозы препарата

Время 
полураспределения

Время, необходимое для распределения половины дозы препарата в тканях организма  
и внеклеточной жидкости

Объем 
распределения

Объем, в котором следует распределить лекарственное вещество для получения необходимой 
концентрации. Используется для подсчета распределения лекарственного средства в организме 
после перорального или парентерального введения. Доза обычно рассчитывается на массу тела 
пациента и выражается в литрах на килограмм

Несвязанная 
фракция

Фракция препарата, не связанная с протеинами, которая остается активной
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состояниях неизвестны. В литературных источниках 
сообщается, что концентрации гистамина в тканях  
у здоровых испытуемых составляют приблизительно  
8 мг/кг в ткани слизистой оболочки носа [17] и прибли-
зительно 20 нМ в коже (получено из диализных перфу-
затов тканей, таким образом отражает внеклеточный 
компартмент кожи) [18]. У людей с высокой чувстви-
тельностью уровень гистамина в плазме крови повыша-
ется от начального уровня 190–905 нг/мл в течение 
2 минут после укуса пчелы [19]. Аналогично, уровень 
гистамина в слезной жидкости у пациентов  
с аллергическим ринитом был значительно выше  
(23,61 нг/мл), чем у здоровых испытуемых (2,26 нг/мл) 
[20]. Возможно, вышеупомянутые концентрации гиста-
мина в тканях завышают значения концентрации гиста-
мина на специфических рецепторах, поскольку боль-
шая часть гистамина содержится в тучных клетках [21].

Когда действующее вещество метаболизируется (эбас-
тин метаболизируется до каребастина, гидроксазин – до 
цетиризина, лоратадин – до дезлоратадина), для вычис-
ления RO необходимо учитывать концентрацию и 
аффинность исходного вещества и его метаболита. 
Несмотря на то, что метаболит будет конкурировать 
с основным действующим веществом (и гистамином) 
за связь с рецептором, это не имеет значения, потому 
что в обоих случаях рецептор будет защищен от гистами-
на. Следующее уравнение позволяет вычислить RO, 
учитывая наличие исходного препарата, метаболита  
и гистамина:
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used to estimate drug concentration at the receptor
site, because only unbound drug is capable of entering
and leaving the plasma and tissue compartments (as-
suming the absence of an active transport mechanism,
at least for the target tissues containing the H1 recep-
tors).15 Another approach also can be used to estimate
the concentration of a drug at the receptor sites, pro-
viding that the total drug concentration in the tissue
containing the receptors (e.g., skin) is known. This al-
ternative approach is based on the relationship be-
tween the volume of distribution and the fraction un-
bound in plasma and tissue, which allows estimation
of the fraction unbound in tissue and, consequently,
the free tissue concentration.15 High skin (total) con-
centrations of desloratadine suggest extensive tissue
distribution, but not necessarily concentration at recep-
tor sites, whereas high free skin concentration is essen-
tial for high RO.15 Notably, data estimating the con-
centrations of levocetirizine and desloratadine at
receptor sites using the classic calculation and the vol-
ume of distribution are in reasonable agreement; thus,
plasma/free skin concentrations should be used to ap-
proximate the RO of an H1 antihistamine.15

The current discussion has focused on the estimation
of RO of H1 antihistamines using a basic equation that
describes the binding of the ligand to a receptor. The
equation may be further refined to take into account
the presence of histamine at the receptor level as well.
Indeed, histamine and the antihistamines will compete
for binding to the H1 receptors12:

RO% � BMax �
�L�

�L� � �Ki � �1 � �H�/Kh��
, (2)

wherein [H] is the free concentration of histamine and
Kh is the equilibrium inhibition constant of histamine.
When histamine is not present ([H] � 0), this equation
reverts to the original one. As seen in the equation, the
influence of histamine on H1 RO by an antihistamine is
dependent on the ratios [H]/Kh. In the studies de-
scribed later, the simplest equation was used, because
the concentration of histamine at the receptor site is
unknown. However, given that histamine affinity for
the H1 receptor is rather low,16 high local free hista-
mine concentrations would be needed to have a signif-
icant impact on RO by the antihistamines.

Histamine concentrations at the receptor site of the
different tissues in physiological or pathological con-
ditions are not known. Information is available from
the literature regarding histamine concentrations in
different tissues from healthy subjects, e.g., �8 ng/mg
tissue in nasal mucosa17 and �20 nM in skin (perfu-
sates of dialysis fibers, therefore, concentrations in the
extracellular compartment of skin).18 Plasma histamine
levels have been shown to increase from a baseline
concentration of 190–905 pg/mL in 2 minutes after a

bee sting in subjects with a severe response.19 Simi-
larly, the level of histamine in tears of patients with
allergic conjunctivitis was significantly greater (23.61
ng/mL) than in healthy subjects (2.26 ng/mL).20 How-
ever, because most of the tissue histamine is likely to be
contained in mast cells,21 the aforementioned tissue
concentrations probably overestimate those available
at the receptor site.

When active metabolites are involved (e.g., ebastine
metabolized to carebastine, hydroxyzine to cetirizine,
or loratadine to desloratadine), the calculation of RO
must be adjusted to take into account both the parent
compound and the active metabolite free concentra-
tions and affinities. Although the metabolite will com-
pete with the antihistamine (and histamine), it does not
matter if H1 receptors are occupied by the antihista-
mine or the metabolite because, in both cases, hista-
mine will be prevented from binding to the receptor.
The following equation can be used to quantify total
RO by both the metabolite and the parent compound in
the presence of histamine:

RO% � BMax � � �L�

�L� � �Ki � �1 �
�H�

Kh
�

�M�

Km
��

�
�M�

�M� � �Km � �1 �
�H�

Kh
�

�L�

Ki
���, (3)

wherein [M] and Km are the free concentration and the
equilibrium inhibition constant of the metabolite.

Recently, Simons et al., using this approach (with [H]
set to 0), reported H1 RO of hydroxyzine (the parent
compound) and cetirizine (the active metabolite) when
hydroxyzine is administered to healthy elderly volun-
teers.22 Their results clearly showed that H1 receptors
were mainly occupied by cetirizine compared with
hydroxyzine (with RO ratios of 4:6 during most of the
time course).

RO in the Brain
In vivo RO by H1 antihistamines can be directly mea-

sured using positron emission tomography (PET), a
noninvasive imaging technique.23,24 This is commonly,
although not exclusively, used to measure the binding
of drugs in the brain. PET has shown that second-
generation antihistamines are less effective at penetrat-
ing the blood–brain barrier and thus occupy a smaller
proportion of postsynaptic H1 receptors than first-gen-
eration antihistamines.24 In contrast with calculation of
in vivo RO mentioned previously, in vivo RO measured
using PET does not discriminate the RO due to the
parent compound from that because of an active
metabolite.
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где [М] и Km – свободная фракция и равновесная 
константа ингибирования метаболита.

Недавно Simons и соавторы, используя данный метод 
(концентрация гистамина принималась за 0), вычислил 
RO гидроксазина (исходного вещества) и цетиризина 
(активного метаболита) у здоровых испытуемых [22]. 
Результаты показывают, что рецепторы были заняты, 
в основном, активным метаболитом цетиризином,  
и в сравнении с гидроксазином соотношение RO соста-
вило 4:6 во время основного курса.

RO в головном мозге
In vivo RO антигистаминных препаратов может быть 

измерен с помощью позитронной эмиссионной томо-
графии (ПЭТ), неинвазивного метода визуализации [23, 
24]. Данный метод обычно используется для определе-
ния связывания лекарственных средств в головном 
мозге. С помощью ПЭТ было установлено, что второе 
поколение антигистаминных препаратов хуже проника-
ет сквозь гематоэнцефалический барьер и поэтому 
в меньшей степени воздействует на постсинаптические 
Н1-рецепторы по сравнению с препаратами первого 

поколения [24]. В отличие от вычислительного метода 
определения RO, описанного выше, при использовании 
ПЭТ – RO определяется в равной степени для исходного 
вещества и для метаболита. 

Исследования RO in vivo
В последнее время было проведено несколько иссле-

дований с целью определения и сравнения показателя 
RO антигистаминных препаратов второго поколения. 

Сравнение показателя RO  
левоцетиризина, дезлоратадина и фексофенадина  
в различных исследованиях

Показатель RO левоцетиризина, дезлоратадина и фек-
софенадина был вычислен на основании данных, полу-
ченных в различных исследованиях, после однократного 
применения и после повторного введения. В вычислени-
ях учитывалось только основное действующее вещество, 
так как левоцетиризин и фексофенадин не имеют актив-
ных метаболитов, а достоверные данные об активном 
метаболите дезлоратадина (3-ОН-дериват) отсутствуют.

Однократная доза 
На протяжении 24 часов левоцетиризин характеризу-

ется более высоким показателем RO и в большей степе-
ни уменьшает проявления аллергии по сравнению с дру-
гими препаратами (табл. 3) [12]. Несмотря на то, что 
дезлоратадин обладает большей чувствительностью 
к рецепторам и характеризуется более длительным вре-
менем полураспада, чем левоцетиризин, уменьшение 
проявления кожных симптомов через 4 часа после при-
ема составляло 34 % и 100 % соответственно. Более того, 
несмотря на то, что левоцетиризин характеризуется наи-
более коротким временем полураспада, степень умень-
шения кожных симптомов через 24 часа после приема 
составила 60 %, в то время как после приема дезлората-
дина – 32 %, а фексофенадина – 15 % (табл. 3) [12]. 
Данный факт можно объяснить тем, что свободная 
фракция препарата в плазме через 24 часа после приема 
выше, чем его аффинность к Н1-рецепторам. Данное 
утверждение не подтверждается для дезлоратадина и 
фексофенадина. Плазменное время полураспада для 
антигистаминных препаратов приближается к времени 
полувыведения. Это время может быть продолжитель-
ным и сопровождаться низкими плазменными концент-
рациями при условии, что препарат характеризуется 
коротким временем полураспределения. Данные вычис-
ления доказывают, что показатель RO более точно отра-
жает кинетические свойства и степень уменьшения 
аллергических проявлений по сравнению с отдельными 
показателями аффинности и времени полураспада.

Повторные введения
Не менее важным является измерение RO после повтор-

ных введений препарата, поскольку при этом плазмен-
ные концентрации вещества поддерживаются вследствие 
его аккумуляции. Учитывая то, что RO зависит от време-
ни полураспада и аккумуляции препарата, для каждого 
антигистаминного препарата этот показатель разный. 
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Показатель RO у левоцетиризина выше, чем у дезлората-
дина и фексофенадина, не только после однократного 
приема, но и после повторных введений с соблюдением 
суточной дозы левоцетиризина 5 мг, фексофенадина 120 
мг и дезлоратадина 5 мг [25]. Более того, показатель RO 
для левоцетиризина через 24 часа после приема дневной 
дозы 5 мг (60 % при рН = 7,4; 78 % при рН = 5,8) был 
выше, чем данный показатель для фексофенадина через 
24 часа после приема суточной дозы 120 мг (17 % при pH 
7,4; 20 % при pH 5,8) и суточной дозы 180 мг (23 % при pH 
7,4; 28 % при pH 5,8) [26].

Частные исследования, проведенные  
для сравнения потенций и RO

Левоцетиризин против дезлоратадина
В проспективном рандомизрованном двойном сле-

пом плацебо-контролируемом одноцентровом трехсто-
ронне перекрестном исследовании с участием 18 паци-
ентов, страдающих аллергией (возраст 18,5–48,1 года, 
50 % из них – женского пола, 100 % – европеоидной 
расы) левоцетиризин в значительно большей степени 
угнетал кожные проявления аллергии в сравнении 
с дезлоратадином (p = 0,001; рис. 2) [27]. В течение 
24 часов после приема левоцетиризина у пациентов 
наблюдались минимальные кожные и воспалительные 
проявления аллергии. Оба препарата проявляли выра-
женное антиаллергическое действие по сравнению 
с плацебо (p = 0,001). Через 1,5 часа после приема лево-
цетиризина наблюдалось значительное уменьшение 
проявлений аллергических реакций по сравнению 

с плацебо (p = 0,001), в то время как значительный 
эффект дезлоратадина проявлялся лишь через 4 часа 
после приема. Максимальный эффект наблюдался 
через 7 часов после приема дезлоратадина (23 %) и пла-
цебо (11 %) и через 4 часа после приема левоцетиризи-
на (72 %). Максимальное уменьшение воспалительных 
проявлений наблюдалось через 24 часа после приема 
дезлоратадина (6 %) и плацебо (33 %) и через 7 часов 
после приема левоцетиризина (87 %). 

В данном исследовании также были точно измере-
ны плазменные и кожные концентрации левоцетири-
зина и дезлоратадина, что позволило вычислить RO, 
используя полученные данные [27]. Показатели плаз-
менной концентрации общей и несвязанной фракции 
левоцетиризина через 12 и 24 часа после приема 
по сравнению с дезлоратадином были выше. Через 
24 часа RO, вычисленное на основании показателя 
несвязанной кожной фракции, было выше для лево-
цетиризина (54 %), чем для дезлоратадина (34 %, 
табл. 4) [27, 28]. Данное исследование подтверждает 
тесную корреляцию показателя RO и активности пре-
парата in vivo.

Фексофенадин против дезлоратадина
В двуцентровом двойном слепом двухмодельном пол-

ностью перекрестном исследовании с участием 45 паци-
ентов (средний возраст – 30,9 года; пациенты женского 
пола – 64,4 %; пациенты европеоидной расы – 68,9 %) 
противоаллергический эффект фексофенадина (180 мг) 
был значительно более выражен, чем у дезлоратадина 
5 мг (p < 0,0001). Предполагается, что фексофенадин 

Таблица 3 
Сравнение степени замещения рецепторов (RO) со степенью уменьшения проявления кожных высыпаний  

и воспаления через 4 и 24 часа после приема антигистаминных препаратов второго поколения

Параметры Дезлоратадин, 5 мг Фексофенадин, 120 мг Левоцетиризин, 5 мг

Время полураспада, ч 27 14 8

Аффинность, нМ 0,4 10 3

Связывание с протеинами 
плазмы крови

85 65 91

Концентрация свободного 
вещества через 4 часа

1 174 28

RO через 4 часа 71 95 90

Уменьшение кожных 
проявлений через 4 часа

34 100 100

Уменьшение воспаления  
через 4 часа

19 83 89

Концентрация свободного 
вещества через 4 часа

0,3 1,4 4

RO через 24 часа 43 12 57

Уменьшение кожных 
проявлений через 24 часа

32 15 60

Уменьшение воспаления  
через 24 часа

41 35 74
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обладает более высоким энергетическим потенциалом 
in vivo в отношении Н1-рецепторов по сравнению с дез-
лоратадином [29].

Антигистаминный эффект фексофенадина значи-
тельно более выражен через 2–6 часов после приема 

в сравнении с дезлоратадином (p = 0,005). Также более 
выражен в процентном отношении от исходного уров-
ня воспалительных проявлений через 2 часа (61 % про-
тив 2 % соответственно), 3 часа (83 % против 18 %), 
4 часа (79 % против 3 %), 5 часов (75 % против 27 %)  
и 6 часов (85 % против 36 %), после лечения (p = 0,05) 
[29].

Фексофенадин уменьшает кожные проявления 
в большей степени, чем дезлоратадин, через 2–4 часа, 
6–9 часов и через 12 часов после приема (p < 0,05); 
более того, противоаллергический эффект фексофе-
надина наблюдался в течение 5 часов после лечения 
(p = 0,05). В исследовании отсутствовали данные 
о плазменных концентрациях обоих препаратов,  
поэтому вычислить RO не представлялось возмож-
ным. Однако, учитывая показатели фармакодинами-
ки, представленные в данном исследовании, в работе 
Gillard и соавторов [12] было указано, что RO фексо-
фенадина через 4 часа выше (95 %), чем у дезлората-
дина (71 %; табл. 3).

Эффект рН
Учитывая то, что чувствительность рецепторов зави-

сит от рН среды, а ацидоз характерен для воспалитель-
ного процесса при аллергических реакциях [30], пока-
затель RO был вычислен в условиях ацидоза и 
нейтральной среды [28, 31]. При рН 7,4 показатель RO 
через 12 часов после приема составил 49 % и 78 % 
для дезлоратадина и левоцетиризина соответственно, 
в то время как при рН 5,8 – 38 % против 89 % соответ-
ственно (табл. 4) [28]. 

Показатель RO и симптомы аллергического ринита
В данном исследовании рассматривалась связь 

между показателем RO и уменьшением симптомов 
сезонного аллергического ринита при приеме лево-
цетиризина у 119 пациентов (средний возраст – 
34 года) с аллергией на пыльцу амброзии. В этой 
работе учитывались показатели свободной фракции 
левоцетиризина, его концентрации в плазме крови, 
а также проявления основного симптомокомплекса 
в разные периоды после приема этого препарата 
(табл. 5) [34]. Свободная плазменная концентрация 
левоцетиризина не обязательно отражает изменения 
в рецепторе за конкретно короткий промежуток вре-
мени, поэтому рассчитанный показатель RO пона-
чалу может быть переоценен, что говорит о некото-
ром разрыве во времени между положительным 
показателем RO и наступлением облегчения некото-
рых симптомов.

Кинетика плазменных концентраций, 
фармакодинамические эффекты и показатель RO 
левоцетиризина

Определение кинетических параметров показателя 
RO может помочь в оценке данных, полученных 
из фармакодинамических исследований, а также в уста-
новлении дозы и кратности введения. Иссле дование, 
проведенное с участием 20 здоровых испытуемых, 
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tients receiving levocetirizine showed the smallest
mean wheal and flare areas. Both levocetirizine and
desloratadine significantly inhibited allergen-induced

wheal and flare compared with placebo (p � 0.001). At
1.5 hours, levocetirizine showed significant inhibition
of wheal and flare compared with placebo (p � 0.001),
whereas desloratadine showed a significant effect only
after 4 hours. Maximum wheal inhibition occurred at 7
hours after administration of desloratadine (23%) and
placebo (11%) and at 4 hours after receiving levoceti-
rizine (72%). Maximum flare inhibition occurred at 24
hours with desloratadine (6%) and placebo (33%) and
at 7 hours with levocetirizine (87%).

This study also directly measured the plasma and
skin drug concentrations of levocetirizine and deslora-
tadine, allowing calculation of RO based on these con-
centrations.27 Mean total and unbound plasma concen-
tration 12 and 24 hours after intake was higher with
levocetirizine than desloratadine, as was mean un-
bound skin concentration 24 hours after intake. At 24
hours, RO based on unbound skin concentration was
higher with levocetirizine (54%) than with deslorata-
dine (34%; Table 4).27,28 This study confirmed the close
relationship between RO and in vivo drug activity.

Fexofenadine versus Desloratadine. In a two-center ran-
domized, placebo-controlled, double-blind, double-
dummy, complete crossover study in 45 assessable
patients (mean age, 30.9 years; female patients, 64.4%;
race, 68.9% white), fexofenadine (180 mg) was shown
to be significantly more effective than desloratadine, 5
mg, in inhibiting histamine-induced wheal and flare
(p � 0.0001), suggesting that fexofenadine has in-
creased in vivo H1 receptor antagonist potency com-
pared with desloratadine.29

Fexofenadine produced significantly greater inhibi-
tion of histamine-induced flares than did desloratadine
at 2–6 hours after treatment (p � 0.005) and a signifi-
cantly greater mean percent reduction from baseline in
flares at 2 hours (61% versus �2%, respectively), 3
hours (83% versus 18%), 4 hours (79% versus 3%), 5
hours (75% versus 27%), and 6 hours (85% versus 36%)
after treatment (p � 0.05).29 Fexofenadine also pro-
duced significantly greater inhibition of histamine-in-
duced wheals than did desloratadine at 2–4 hours, 6–9
hours, and at 12 hours after treatment (p � 0.05); ad-
ditionally, a trend toward improved wheal inhibition
was observed with fexofenadine at 5 hours after treat-
ment (p � 0.05). Plasma concentrations of the two
drugs were not available from this study, so it was not
possible to calculate the RO. However, in line with the
pharmacodynamic data reported in this study, an ar-
ticle by Gillard et al.12 showed that the RO of fexofe-
nadine at 4 hours appears to be higher (95%) than that
of desloratadine (71%; Table 3).

Effect of pH
Given that receptor affinity can vary with pH and

that acidosis has been reported to be a feature of in-
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Рис. 2. Сравнение дезлоратадина и левоцетиризина при:
А – средней несвязанной кожной концентрации  

в течение 24 часов после приема препарата (n = 18);
B – среднем показателе степени занятости рецепторов  

через 24 часов после приема препарата (n = 18); 
C – степени уменьшения кожных проявлений в сравнении  

с плацебо в течение 24 часов после приема препарата (n = 18)
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направленное на установление кинетических пара-
метров левоцетиризина, показало, что процентный 
показатель RO после приема 2,5 или 5,0 мг левоцетири-
зина в интервале времени между 0,25 и 6 часами после 
приема – практически одинаковый (минимум 90 %) 
[32]. Однако между 6 и 24 часами показатель RO после 
приема 2,5 мг ниже соответствующего показателя после 
приема 5 мг и был на уровне 72–75 % RO, который 
регистрировался через 24 часа после приема дозы 
ле воцетиризина 5 мг. Полученные результаты не были 
неожиданными, поскольку показатель RO нелинейно 
связан с концентрацией лекарственного вещества. 
В частности, при уменьшении концентрации препарата 
вдвое значение RO не уменьшится на ту же величину. 
Данное исследование указывает на то, что левоцетири-
зин в дозе 2,5 мг активен, но на более короткий период. 
Действие на рецепторы проявлялось быстро, и показа-
тель RO составлял 89 % и 80 % через 0,25 часа после 
приема дозы 5 мг и 2,5 мг соответственно.

Графическая зависимость уменьшения кожных про-
явлений (выраженная в процентах) от свободной 
фракции препарата в каждый момент времени пред-
ставляет собой петлю гистерезиса, направленную про-
тив часовой стрелки. То есть, действие препарата 
слабо выражено (10 %) при определенной его концен-
трации (5 нМ) через короткое время после приема 
(5 минут) и хорошо вы ражено (60 % и более) – через 
24 часа. Несмотря на то, что направленный против 
часовой стрелки гисте резис у казывает на возможное 

расхождение между плазменными концентрациями и 
эффектом [32, 33], график может значительно менять-
ся, если одним из параметров становится RO левоце-
тиризина [32, 33]. Существует вероятность, что сво-
бодная плазменная фракция левоцетиризина не 
оказывает влияния на рецепторы некоторое время 
после приема препарата, поэтому показатели RO, 
вычисленные в этот период, могут быть ошибочными. 
При таких условиях гистерезис практически полнос-
тью исчезает.

Показатель RO левоцетиризина  
у детей, страдающих аллергией

Показатель RO у детей школьного возраста, кото-
рые принимали левоцетиризин для лечения аллергии 
в суточной дозе 5 мг, был сходен с показателем RO 
у взрослых при приеме препарата в такой же дозе. 
В исследовании с участием 14 детей, страдающих 
аллергией (средний возраст – 8,6 ± 0,6 года), при 
приеме левоцетиризина уровень RО Н1-рецепторов 
через 4 и 24 часа составлял 94 % и 60 % соответствен-
но, в то время как у взрослых – 90 % и 57 % [35]. Через 
4 часа степень уменьшения кожных проявлений 
и воспаления составила соответственно 100 % и 94 % 
у детей и 100 % и 89 % – у взрослых. Через 24 часа 
данные показатели составили соответственно 72 % и 
90 % у детей и 60 % и 74 % у взрослых. В другом 
ис следовании сравнивались результаты лечения 
9 детей (средний возраст – 1,76 года) с постоянным 

Таблица 4
Фармакокинетические параметры и показатель RO дезлоратадина и левоцетиризина  

при исследовании влияния препаратов на кожные высыпания и воспалительные явления

Параметры Левоцетиризин, 5 мг Дезлоратадин, 5 мг Разница 95 % CI

Время полураспада (Т1/2), ч 27 8 –

Степень связывания  
с протеинами плазмы, %

85 91 –

Ki (нМ)

Ki (t = 37°C, pH 7,4) 0,4 3,0 –

Ki (t = 37°C, pH 5,8) 0,63 1,3 –

Среднее значение свободной фракции препарата (нМ)

12 ч 0,394 (0,118) 11,3 (2,61) –

24 ч 0,215 (0,075) 3,90 (1,59) –

Среднее значение RO для Ki при pH 7,4

12 ч 48,6 (7,6) 78,3 (4,4) 29,8 (25,7–33,8)*

24 ч 34,0 (7,7) 54,1 (11,7) 20,1 (14,3–25,9)*

Среднее значение RO для Ki при pH 5,8

12 ч 37,7 (7,0) 89,2 (2,6) 51,5 (48,0–55,0)*

24 ч 24,9 (6,4) 72,2 (10,2) 47,4 (42,3–52,4)*

Примечания: * – статистическая значимость (p < 0,001); при рН 7,4 статистически значимое различие в значении RO в 30 и 20 единиц наблюдалось через 12 и 24 часа 
соответственно, это различие достигало 52 и 47 единиц при рН 5,8; нМ – наномоли.



83ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2013

продолжительным кашлем и прочими симптомами 
аллергии, которым был назначен левоцетиризин в 
дозе 0,125 мг/кг дважды в сутки, с результатами лече-
ния 20 взрослых (средний возраст – 25,1 года), кото-
рые также принимали левоцетиризин в дозе 5 мг в 
сутки [36]. У детей скорость элиминации препарата 
была выше (время полувыведения составляло 4,1 
часа). Пиковые плазменные концентрации у детей 
были аналогичны соответствующим показателям у 
взрослых, в то время как концентрации в период 
выведения у детей были выше. Через 12 часов после 
приема дозы левоцетиризина 125 мг/кг (суточная 
доза – 0,25 мг/кг) показатель RO у детей составлял 
81 %. Данные результаты соответствовали фармако-
динамическим данным, полученным в том же иссле-
довании, – степень уменьшения гистамин-индуциро-
ванной сыпи и воспаления уменьшилась на 95 % и 98 
% соответственно через 12 часов после приема дозы 
левоцетиризина 0,125 мг/кг [37]. Для сравнения: 
показатель RO составил только 50 % через 24 часа 
после приема левоцетиризина в дозе 0,25 мг/кг один 
раз в сутки. Полученные результаты позволяют реко-
мендовать режим дозировки левоцетиризина 0,125 мг 
дважды в сутки у детей 1–2 лет. 

Обсуждение
Антигистаминные препараты являются препарата-

ми выбора для лечения риноконъюнктивита легкой и 
средней степени тяжести [38] и хронической крапив-
ницы [39]. Ожидаемая клиническая эффективность 
данных препаратов часто основана на значении 
пе риода полураспада препарата в плазме и аффиннос-
ти препарата к рецепторам, установленной в экс пе-
риментальных условиях in vitro. Условия эксперимен-
та существенно отличаются от условий in vivo. 
Иссле дования, проведенные с целью оценки фарма-
кодинамики антигистаминных препаратов, доказыва-
ют, что показатель RO может быть более надежным 
предиктором фармакодинамики, чем отдельные 
показатели аффинности и периода полураспада, 
полученные в экспериментах in vitro. Для вычисления 
RO используются значения концентрации свободной 
фракции препарата и аффинности препарата к рецеп-
торам, полученные в условиях, максимально прибли-
женных к физиологическим [12]. Эти данные под-
тверждают гипотезу, что более высокий и устойчивый 
потенциальный эффект левоцетиризина в отношении 
гистамин-индуцированной сыпи и воспаления 
в сравнении с соответствующим потенциальным 

Таблица 5 
Плазменные концентрации, занятость рецепторов (RO), степень выраженности основного симптомокомплекса 

(ОСК) в разные периоды после приеме левоцетиризина, 5 мг

Время 
после 

приема, ч

Средняя 
плазменная 

концентрация, 
нг/мл

Средний 
показатель 
свободной 

фракции, нМ

Среднее 
значение RO, %

Показатель 
выраженности 

ОСК

Среднее отклонение 
от исходного уровня 
выраженности ОСК

0,25 124.3 24,2 89 – –

0,5 230,3 44,9 94 17,11 0,74

1,0 230,9 45,0 94 12,18 4,18

1,5 205,0 39,9 93 9,86 6,51

2,0 189,1 36,8 93 8,71 7,66

2,5 – – – 7,53 8,83

3,0 168,4 32,8 92 7,24 9,12

3,5 – – – 7,14 9,22

4,0 151,1 29,4 91 7,24 9,13

4,5 – – – 6,96 9,40

5,0 – – – 7,20 9,16

6,0 110,4 21,5 88 – –

9,0 75,1 14,6 83 – –

12,0 54,5 10,6 78 – –

16,0 35,1 6,8 69 – –

21,5 – – – 8,18 8,17

24,0 18,4 3,6 55 8,82 7,52

Примечание: начальный уровень ОСК – 16,36.



84 ЗАРУБІЖНИЙ ДОСВІД

АСТМА ТА АЛЕРГІЯ, № 3 • 2013

эффектом дезлоратадина и фексофенадина может 
объясняться более высоким и устойчивым показате-
лем RO левоцетиризина. Показатель RO коррелирует 
со степенью уменьшения проявлений аллерген-инду-
цированной сыпи, воспаления и симптомов сезонно-
го аллергического ринита у пациентов, которые пре-
бывали в условиях контакта с аллергенами (пыльцой). 
Данные условия являются хорошей моделью для 
оценки клинической эффективности.

Выводы
Модель RO как предиктор фармакодинамики и анти-

гистаминного эффекта более точно описывает клиничес-
кий эффект препарата, чем существующие модели, 
поскольку учитывает аффинность препарата к рецепто-
рам и его плазменную концентрацию. Дальнейшие 
исследования необходимы для изучения значения пока-
зателя RO в разработке новых препаратов и определения 
доз и кратности введения препаратов. 
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КОНЦЕПЦІЯ ЗАМІЩЕННЯ РЕЦЕПТОРІВ ЯК ПРЕДИКТОР 

КЛІНІЧНОЇ ЕФЕКТИВНОСТІ ПРЕПАРАТУ:  

ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ БЛОКАТОРІВ Н1-РЕЦЕПТОРІВ 

ДРУГОГО ПОКОЛІННЯ

Sherwin Gillman, Michel Gillard,  
Margherita Strolin Benedetti

Резюме
Антигістамінні препарати другого покоління є терапією першої 

лінії в лікуванні хронічного риніту та хронічної ідіопатичної кропивни-
ці. Велике значення має оцінка фармакокінетичних та фармакодина-
мічних властивостей препаратів та їх клінічної ефективності, але 
точні моделі для прогнозування останньої на даний момент відсутні. 
Показник ступеня заміщення рецепторів є предиктором фармакоди-
наміки та антигістамінного потенціалу препарату, відбиває його 
спорідненість до рецепторів та плазмову концентрацію. Таким чином, 
заміщення рецепторів може розглядатися як більш точний показник 
клінічної ефективності препарату. Дане дослідження було проведено 
з метою вивчення кореляції показника заміщення рецепторів та клі-
нічної ефективності препарату на прикладі антигістамінних препа-
ратів другого покоління. Огляд літератури проводився з використан-
ням MEDLINE. Пошук здійснювався по термінах: алергія, алергічний 
риніт, ефективність лікарського засобу, патентовані лікарські засо-
би, багаторічний алергічний риніт, сезонний алергічний риніт, друге 
покоління антигістамінних препаратів, хронічна ідіопатична кропив-
ниця, результати лікування.

Також було використано тези та інформаційні матеріали останніх 
з’їздів та конференцій на тему алергії.

Показник заміщення рецепторів для кількох антигістамінних пре-
паратів другого покоління було отримано в порівняльних дослідженнях. 
Показник заміщення рецепторів у фексофенадину та левоцетиризіну 

був вище в перші 4 години після прийому порівняно з дезлора тадином. 
Даний показник залишався вищим у левоцетиризіну через 12 та 24 годин 
порівняно з фексофенадином і дезлоратадином. Показник заміщення 
рецепторів цих препаратів корелював з показниками фармакодинаміки, 
такими як шкірні та загальні прояви алергії. На показник заміщення 
рецепторів впливає час від моменту останнього прийому препарату, рН 
і режим дозування. Між заміщенням рецепторів і концентрацією пре-
парату в плазмі крові визначається нелінійна залежність. Результати 
дослідження вказують, що RO є точним предиктором фармакодина-
мічної активності та клінічної ефективності in vivo.

Ключові слова: алергічний риніт, антигістамінні препарати, хро-
нічна ідіопатична кропивниця, дезлоратадин, фексофенадин, гіста-
мин, H1-антагоністи, левоцетиризін, ступінь заміщення рецепторів, 
результати лікування.
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THE CONCEPT OF RECEPTOR OCCUPANCY TO PREDICT 

CLINICAL EFFICACY: A COMPARISON OF SECOND 

GENERATION H1-ANTIHISTAMINES

Sherwin Gillman, Michel Gillard,  
Margherita Strolin Benedetti

Summary
Second generation H1-antihistamines are considered first-line therapy for 

allergic rhinitis and chronic idiopathic urticaria,largely because of their 
nonsedating effects. Evaluating pharmacokinetic and pharmacodynamic 
parameters and clinical efficacyof a drug is important, but models to predict 
clinical efficacy are lacking. Receptor occupancy (RO), a predictor for human 
pharmacodynamics and antihistamine potency that takes into account the 
affinity of the drug for the receptor and its free plasma concentration, may be a 
more accurate way to predict a drug’s clinical efficacy. This study was designed 
to assess the concept of RO as a surrogate for clinical efficacy, using examples 
of second generation oral antihistamines. A literature review was conducted 
using MEDLINE. Search terms included allergy, allergic rhinitis, drug 
efficacy, over-the-counter drugs, perennial allergic rhinitis, seasonal allergic 
rhinitis, second generation antihistamines, chronic idiopathic urticaria, and 
treatment outcomes. Abstracts and posters from recent allergy-related society 
meetings were also used. RO of several second generation H1-antihistamines 
was derived from noncomparative and head-to-head studies. Fexofenadine 
and levocetirizine showed similar RO at 4 hours, both higher than that of 
desloratadine. Levocetirizine established higher RO than fexofenadine or 
desloratadine at 12 and 24 hours. RO for these agents appeared to correlate 
with pharmacodynamic activity in skin wheal and flare studies and with 
efficacy in allergen challenge chamber studies. Parameters affecting RO 
included time from dosing, pH, and dosing regimen. RO did not appear to be 
linearly related to drug concentration. Results indicate that RO is an accurate 
predictor of in vivo pharmacodynamic activity and clinical efficacy.

Key words: Allergic rhinitis, antihistamine, chronic idiopathic urticaria, 
desloratadine, fexofenadine, histamine H1-antagonists, levocetirizine, 
receptor occupancy, treatment outcome
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