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G li antistaminici sono i farmaci som-
ministrati per via sistemica più fre-

quentemente prescritti in dermatologia
pediatrica. Agiscono con meccanismo
competitivo nei confronti dell’istamina,
legandosi ai recettori H1 senza attivarli.

È interessante notare che nel bambi-
no gli antistaminici sono talora prescritti
per degli effetti che invece nell’adulto
sono considerati effetti collaterali indesi-
derabili: basti pensare all’aumento del-
l’appetito, soprattutto evidente per la ci-
proeptadina, o all’effetto sedativo1.

UN PO’ DI STORIA

Il primo antistaminico per uso clini-
co, sintetizzato negli anni Cinquanta2, è
stato la difenidramina cloridrato, che è
tuttora in commercio. Variazioni della
catena laterale etilaminica e degli anelli
aromatici hanno portato alla sintesi di
numerosi antistaminici caratterizzati da
proprietà farmacologiche simili e, in
particolare, dall’essere lipofili (antista-
minici di prima generazione), dalla ca-
pacità quindi di attraversare la barriera
ematoliquorale e di dare, come effetto
collaterale, sedazione. Negli anni suc-
cessivi divenne evidente che i numerosi
antistaminici sintetizzati fino a quel mo-
mento non erano in grado di antagoniz-
zare tutti gli effetti dell’istamina, e in
particolare non erano in grado di blocca-

re la secrezione acida gastrica. Nel 1972
Black e collaboratori3 dimostrarono che,
oltre ai recettori più diffusi per l’istami-
na (recettori H1), esistevano degli altri
recettori (H2) che mediavano la stimola-
zione della secrezione gastrica, e che i
recettori H2 potevano essere bloccati da
antagonisti diversi dagli antistaminici
noti fino a quel momento: il primo di
questi antagonisti anti-H2 ad essere iso-
lato fu la cimetidina. In seguito sono sta-
ti riscontrati anche i recettori H3 e H44-8.

EFFETTI DELL’ISTAMINA

Gli effetti dell’istamina sono dovuti
alla stimolazione dei suddetti recettori
da parte dell’istamina. L’effetto più noto
dell’istamina è la vasodilatazione, che è
legata alla stimolazione sia dei recettori
H1 che degli H2, e che si manifesta a li-
vello della cute con eritema ed edema
(cioè con la tipica lesione dell’orticaria,
il ponfo) ma, se generalizzata, può por-
tare allo shock. A prescindere dall’azio-
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ne sui vasi la stimolazione dei recettori
H1 e H2 ha importanti azioni dirette sul-
l’attività cardiaca (tra cui il rallentamen-
to della conduzione atrioventricolare e
l’induzione di aritmie), sulla muscolatu-
ra bronchiale (broncospasmo) e intesti-
nale, sulla mucosa gastrica (ipersecre-
zione acida) e sul sistema nervoso cen-
trale (aumento della vigilanza, diminu-
zione dell’appetito, controllo della pres-
sione arteriosa ecc.).

Per le sue possibili implicazioni clini-
che ricordiamo che la stimolazione dei
recettori H3 controlla e inibisce con un
meccanismo di “feedback” gli effetti del-
la stimolazione dei recettori H1.

EFFETTI DEGLI ANTISTAMINICI 

Per antistaminici si intendono gli antago-
nisti dei recettori H1. Questi sono in gra-
do di bloccare con meccanismo competi-
tivo gli effetti della stimolazione dei re-
cettori H1, e quindi la vasodilatazione,
l’eritema, l’edema, lo spasmo bronchiale
ecc., tranne  l’ipersecrezione della muco-
sa gastrica, che viene bloccata dagli an-
tagonisti dei recettori H2 (anti-H2). 

Ci si aspettava che questi ultimi (ci-
metidina, ranitidina) avessero un effetto
anche sulla vasodilatazione, che è me-
diata dai recettori H2 oltre che dai recet-
tori H1, ma il loro impiego clinico nel-
l’orticaria è stato deludente9. 

Bisogna infine discutere l’azione an-
tiallergica degli antistaminici, riferendo-
ci a quella indipendente dai recettori H1
e non ascrivibile quindi al blocco dei re-
cettori per l’istamina10. Questa azione
antiallergica, che sarebbe più evidente
per chetotifene, cetirizina, loratadina e
fexofenadina, sembra da attribuire a
un’azione inibitrice sulle cellule della
flogosi11. La cetirizina inibirebbe l’accu-
mulo e la funzione degli eosinofili12,13 e
di altri fattori della flogosi14,15.

EFFETTI INDESIDERATI
DEGLI ANTISTAMINICI

Tutti gli antagonisti H1 possono provoca-
re disturbi dispeptici e aumento dell’ap-
petito: quest’ultimo effetto è particolar-
mente evidente per la ciproeptadina e,
tra gli antistaminici di seconda genera-
zione, per l’astemizolo16. 

Molti antagonisti H1 hanno azione si-
mil-atropinica, provocando quindi sec-
chezza delle fauci e delle mucose respi-

ratorie, visione indistinta, stitichezza,
talvolta disuria e ritenzione urinaria.

Effetti mutageni e teratogeni sono
stati osservati in via sperimentale17 con
alcuni antagonisti H1, ma l’esperienza
clinica non sembra indicare una sostan-
ziale pericolosità in tal senso degli anti-
H1. È comunque meglio non sommini-
strare antistaminici nel primo trimestre
di gravidanza. Quando è necessario, è
meglio somministrare gli antistaminici
impiegati da maggior tempo in terapia,
come la clorfeniramina. 

La possibilità che si instauri una tol-
leranza nei confronti degli antagonisti
H1 si basa soprattutto sull’osservazione
clinica della progressiva riduzione del-
l’effetto sedativo centrale negli anti-H1
di prima generazione9,18,19. 

Un discorso a parte merita la possibi-
lità che anti-H1 del gruppo para, soprat-
tutto la prometazina, possano provocare
reazioni allergiche da contatto dopo as-
sorbimento percutaneo: questi effetti so-
no ben documentati nella letteratura al-
lergologica20, e devono portare alla proi-
bizione dell’uso topico, purtroppo anco-
ra diffuso, di questi prodotti.

Gli antistaminici lipofili, di prima gene-
razione, sono gravati da un importante
effetto collaterale, la sedazione centra-
le21, che può interferire con l’attività lavo-
rativa del soggetto. 

Questa si manifesta con sonnolenza,
diminuzione della vigilanza e rallenta-
mento dei riflessi. Ma gli antagonisti H1
possono paradossalmente avere un ef-
fetto stimolante sul sistema nervoso
centrale: questo effetto si verifica di soli-
to in caso di sovradosaggio che, soprat-
tutto nel bambino, può provocare con-
vulsioni. L’effetto stimolante si verifica
occasionalmente anche con dosi tera-
peutiche, manifestandosi con agitazione
e insonnia. Gli effetti sul sistema nervo-
so centrale degli antagonisti H1 sono va-
riabili da farmaco a farmaco e secondo
la diversa suscettibilità individuale: essi
comprendono anche vertigini, incoordi-
nazione, tremori, visione indistinta e di-
plopia.

ANTISTAMINICI 
DI SECONDA GENERAZIONE

Un notevole passo avanti è stato l’intro-
duzione degli antistaminici di seconda
generazione, che sono poco o nulla lipo-
fili, non superano la barriera emato-en-
cefalica22, e quindi non provocano seda-

zione né effetti parasimpaticolitici. 

Ricordiamo la terfenadina, la cetirizi-
na, la loratadina, l’acrivastina, l’astemi-
zolo e la mizolastina. La sedazione cen-
trale è pressoché inesistente con gli an-
tistaminici di seconda generazione, an-
che se talora osservabile con la cetirizi-
na, metabolita attivo dell’idrossizina clo-
ruro, cioè dell’antistaminico di prima ge-
nerazione, dotato di maggiore potere se-
dativo centrale.

Mentre la cetirizina e l’acrivastina,
assorbite a livello gastrointestinale, so-
no escrete per via renale immodificate,
la terfenadina, l’astemizolo, la loratadina
e la mizolastina sono metabolizzati nel
fegato dal sistema microsomiale P450,
prima di essere escreti per via renale:
conseguentemente il loro metabolismo
è influenzato da altri farmaci che com-
petono per il P450. Terfenadina23 e aste-
mizolo24 possono provocare tachicardia
ventricolare per sovradosaggio, insuffi-
cienza epatica o contemporanea sommi-
nistrazione di farmaci inibitori del
CYP3A425, lo specifico citocromo P450
deputato al metabolismo della terfenadi-
na: tra questi i più comuni sono eritro-
micina etilsuccinato, claritromicina, itra-
conazolo e cimetidina (attenzione all’as-
sociazione anti-H1/anti-H2). In questa
situazione la conversione epatica della
terfenadina nel suo metabolita attivo
carbossilato o fexofenadina, responsabi-
le dell’azione antistaminica, è incomple-
ta: il profarmaco blocca il recupero dei
canali lenti del potassio allungando l’in-
tervallo QT e potendo provocare torsio-
ni di punta. La terfenadina è stata sospe-
sa dal commercio in molti Paesi, dopo
che le sono stati attribuiti 14 casi di
morte. La loratadina, nonostante sia me-
tabolizzata dallo stesso enzima, non
sembra avere questo effetto collatera-
le26; acrivastina e cetirizina ovviamente
ne sono prive perché non metabolizzate
nel fegato, ma escrete come tali con le
urine.

ANTISTAMINICI 
DI TERZA GENERAZIONE

A questo grave inconveniente ovvia-
no i cosiddetti antistaminici di terza ge-
nerazione, che sono i metaboliti attivi di
terfenadina (fexofenadina o terfenadina
carbossilato), astemizolo (norastemizo-
lo) e loratadina (descarboetossiloratadi-
na)27. 

Gli antistaminici di terza generazione,
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altamente liofobi, accentuano le caratte-
ristiche degli antistaminici di seconda
generazione da cui derivano; sono cioè
sprovvisti di sedazione centrale e attività
parasimpaticolitica; inoltre, non utiliz-
zando il CYP3A4, non provocano allun-
gamento del QT.

CARATTERISTICHE BIOCLINICHE 
DEGLI ANTISTAMINICI

Nella Tabella I sono riassunte le ca-
ratteristiche di alcuni antistaminici di
prima generazione e degli antistaminici
di seconda generazione. Nelle prime
due colonne sono segnate le ore neces-
sarie per raggiungere la massima con-
centrazione plasmatica e per ottenerne
il dimezzamento.

L’acrivastina è l’antistaminico a mi-

nore durata di attività, visto che l’inter-
vallo tra picco plasmatico ed emivita è
soltanto di 1,5 ore; poiché l’acrivastina
non è metabolizzata nel fegato, ma
escreta tal quale nelle urine, non è nep-
pure ipotizzabile il persistere di alcuni
suoi metaboliti nei tessuti: l’acrivastina
potrebbe quindi essere utile in quelle
condizioni, come ad esempio l’orticaria
acuta da causa nota, che regrediscono
in poche ore.

Gli altri antistaminici di seconda ge-
nerazione raggiungono rapidamente la
massima concentrazione plasmatica,
ma persistono più a lungo nel plasma in
concentrazioni significative: per gli anti-
staminici di seconda generazione viene
in genere consigliata la monosommini-
strazione. Per gli antistaminici di prima
generazione invece, pur essendo l’emi-
vita plasmatica più lunga, viene consi-

gliata la doppia somministrazione (oxa-
tomide) o addirittura una triplice som-
ministrazione (ciproeptadina e idrossi-
zina), ma anche per questi ultimi molti
medici preferiscono la monosommini-
strazione serotina, sia per evitare una
eccessiva sedazione durante il giorno
sia perché nei tessuti periferici gli anti-
staminici e loro metaboliti attivi persi-
stono certamente più a lungo che nel
plasma. Soprattutto nel bambino in età
scolare, se si vuole ottenere un effetto
sedativo durante la notte e un blocco
dei recettori H1 senza sedazione duran-
te il giorno, si può associare un antista-
minico di prima generazione alla sera
con un antistaminico lipofobo di secon-
da generazione al mattino.

Nella terza colonna della stessa ta-
bella sono evidenziate le attività aggiun-
tive degli antagonisti H1, a prescindere

CARATTERISTICHE BIOCHIMICHE E CLINICHE DEGLI ANTISTAMINICI

Picco Emivita Altre Metabolismo Sedazione Effetto Altri Età N°
Prima generazione plasmatico plasmatica attività epatico atropino- effetti minima dosi

(ore) (ore) simile (anni)

CIPROEPTADINA 6 1 Antisero- sì sì sì Aumento 2 3
(Periactin) toninica appetito

IDROSSIZINA 2 20 Ansiolitica sì sì sì Eccitazione 0 3
(Atarax)

CLORFENIRAMINA 3 30 sì sì sì sì 12 3
(Trimeton)

OXATOMIDE 25 sì sì sì Aumento 0 2
(Tinset) appetito

DIMENTIDENE sì sì sì 0 3
(Fenistil)

CHETOTIFENE Canali Ca+ sì sì sì 0,6 3
(Zaditen, Alleal) Antiallergica

Seconda generazione

CETIRIZINA 0,9 7,4 Antiallergica no Minima Minimo 0 1
(Formistin, Zirtec, Virlix)

LORATADINA 1 9 Antiallergica sì no no 2 1
(Cleritin, Fristamin, Alorin)

ACRIVASTINA 1,5 3 no no no 12 3
(Semprex) 

FEXOFENADINA 1,3 14,4 Antiallergica no no no 12 1
(Telfast, Kalicet) 

MIZOLASTINA 13 sì no no 12 1
(Asolergyl, Mizollen, Zolistam)

Astemizolo e terfenadina sono stati recentemente ritirati dal commercio in molte nazioni.

Tabella I
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da quella istituzionale di blocco dei re-
cettori H1. Abbiamo già accennato al-
l’attività antiallergica, di cui sono prov-
visti tutti gli anti-H1, anche se questa è
più spiccata per alcuni di essi, come
chetotifene, cetirizina, loratadina e fexo-
fenadina. Per il chetotifene l’attività an-
tiallergica è potenziata dalla sua azione
di blocco dei canali del calcio. La ci-
proeptadina ha un’importante attività
antiserotoninica, tanto da essere impie-
gata nel trattamento sintomatico della
sindrome carcinoide28 e nella profilassi
dell’emicrania; per questa sua attività
non deve essere somministrata contem-
poraneamente a inibitori della monoa-
mino-ossidasi. L’idrossizina cloruro è
l’antagonista H1 provvisto di maggiore
attività sedativa, ansiolitica e soporifera,
tanto da essere correntemente utilizza-
ta in anestesiologia prima di interventi
chirurgici. Spesso l’effetto sedativo per-
siste anche dopo il risveglio notturno,
diminuendo significativamente le fun-
zioni cognitive in alcuni sogget-ti22. Dosi
elevate nel bambino hanno un effetto
paradosso, provocando eccitazione9. 

Del metabolismo epatico di molti an-
tistaminici (colonna 4 della Tabella I) e
della possibilità di interazione con altri
farmaci si è già detto. Infine, nelle co-
lonne 5, 6 e 7 sono elencati i più comuni
effetti collaterali degli antistaminici. 

In assenza di sperimentazioni clini-
che nel bambino, molti antistaminici,
sia di prima che di seconda generazio-
ne, presentano nel foglietto illustrativo
delle limitazioni di età: il chetotifene
non si può somministrare prima dei 6
mesi, la ciproeptadina e la loratadina
prima dei 2 anni, l’acrivastina e la fexo-
fenadina addirittura prima dei 12 anni.
Nella nostra esperienza personale la ci-
proeptadina è stata utilizzata fin dal se-
sto mese di vita con minori effetti colla-
terali rispetto a quelli riscontrati nell’a-
dulto.

Per quanto riguarda il costo, a diffe-
renza di quanto si riscontra per altri far-
maci, non c’è una significativa differen-
za tra i diversi antistaminici, né c’è dif-
ferenza tra antistaminici di prima e di
seconda generazione, né c’è alcuna dif-
ferenza tra antistaminici di diverse
aziende farmaceutiche contenenti la
stessa molecola.

INDICAZIONI ALL’USO 
DI ANTISTAMINICI 
IN DERMATOLOGIA PEDIATRICA

Gli antistaminici sono i farmaci per uso

sistemico più frequentemente utilizzati in
dermatologia pediatrica: c’è un razio-
nale per il loro uso in alcune forme di
orticaria, di ipersensibilità a punture di
insetti e di mastocitosi. Nella dermatite
atopica e ancor più nei pruriti di altra
natura gli antistaminici non sono efficaci
e vengono impiegati tradizionalmente
per il loro effetto sedativo, che è consi-
derato un effetto collaterale indesidera-
bile nell’adulto. Riassumiamo allora al-
cune di queste indicazioni.

Orticaria
È l’indicazione principale degli anti-

staminici, come avvalorato dal fatto che
l’iniezione intradermica di istamina ri-
produce il ponfo, cioè la lesione ele-
mentare dell’orticaria. L’antistaminico
sopprime il prurito, che però è più scar-
so nel bambino, influenza significativa-
mente il ponfo, agisce meno sull’erite-
ma e non abbrevia per nulla la storia na-
turale dell’orticaria (Figure 1 e 2).

Nell’orticaria acuta si somministrerà
un antistaminico di seconda generazio-
ne, preferibilmente la loratadina, che è
sprovvista di attività sedativa, nel bam-
bino in età scolare; o la cetirizina, che
conserva talora una lieve attività sedati-
va, e perciò prescelta per i bambini al di
sotto dei 2 anni di vita. Al di sopra dei
12 anni si può somministrare anche la
fexofenadina o la mizolastina. Se l’orti-
caria acuta è particolarmente grave ed
estesa, specialmente se provocata da
una causa nota eliminabile e quindi pre-

sumibilmente di breve durata, si può
somministrare anche un antistaminico
per via parenterale, ad esempio la clor-
feniramina, e si può associare predniso-
ne alla dose di 0,5 mg/kg o altri steroi-
di30. Se è necessario anche un effetto se-
dativo, si può associare alla sera un an-
tistaminico di prima generazione, ad
esempio l’idrossizina.

In caso di orticaria fisica, presumibil-
mente di lunga durata, è meglio evitare
nei limiti del possibile l’agente fisico re-
sponsabile; quando saltuariamente il
soggetto, per motivi particolari, non
può evitare la causa fisica responsabile,
è utile somministrare un antistaminico
di seconda generazione, tenendo pre-
senti i picchi plasmatici e, compatibil-
mente con l’età, preferendo un antista-
minico come l’acrivastina, che raggiun-
ge rapidamente la massima concentra-
zione plasmatica e ha un’emivita di 3
ore.

Di fronte a un’orticaria multifattoria-
le con prevalenza di fattori costituziona-
li ci si comporta inizialmente come per
l’orticaria acuta da causa nota, ma appe-
na l’eruzione di ponfi incomincia a ral-
lentare, si sospende la somministrazio-
ne quotidiana di antistaminico e si som-
ministra saltuariamente un antistamini-
co di seconda generazione, quando i
ponfi sono tali da impedire una normale
vita vegetativa e di relazione. Questa
somministrazione saltuaria è mirata a
prevenire l’instaurarsi di tolleranza e a
non interferire a lungo sui complessi
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Figure 1 e 2. Ragazza affetta da dermatite eczematosa delle mani. Riferisce anche nella storia
episodi di orticaria da contatto con penicillina di lieve entità. Nella foto di sinistra è visibile sul
palmo della mano la reazione eczematosa ritardata al test epicutaneo con penicillina, che può
spiegare la dermatite eczematosa delle mani, mentre nella foto a destra si vede anche il test imme-
diato con determinante aptenico della penicillina iniettato nel derma dell’avambraccio, che può
spiegare l’orticaria anamnestica. La ragazza riferisce che l’antistaminico non diminuisce il pruri-
to della sua dermatite eczematosa, mentre sopprime il prurito dell’orticaria: questa diversa rispo-
sta non è strana, se si pensa che il ponfo indotto dall’istamina è sovrapponibile al ponfo spontaneo
dell’orticaria, ma ben diverso dalla vescicola superficiale, intraepidermica, dell’eczema.



meccanismi di feedback esistenti tra i
vari recettori per l’istamina31.

Ipersensibilità a punture di insetti 
Quando le punture sono molto nume-

rose, nella fase recente ponfoide è utile
la somministrazione di un antistaminico
di seconda generazione nel bambino in
età scolare; se invece è necessario un ef-
fetto sedativo, si ricorre alla sommini-
strazione serotina di un antistaminico di
prima generazione.

Mastocitosi
La somministrazione di un antistami-

nico di seconda generazione è utile, nei
primi mesi di vita, nella mastocitosi gra-
ve che infiltra gran parte dell’ambito cu-
taneo e si associa a bolle e/o a segni si-
stemici. Se è necessario continuare per
alcuni mesi la somministrazione di anti-
staminici, è utile passare dopo 20 giorni
a un altro antistaminico, per cercare di
evitare eventuali fenomeni di tolleranza.

Non bisogna sospendere bruscamen-
te la somministrazione di antistaminici,
dopo averli somministrati per lunghi pe-
riodi, per evitare uno shock istaminico.

Dermatite atopica
La dermatite atopica è scarsamente

sensibile agli antistaminici e risponde
quasi esclusivamente al loro effetto se-
dativo. Dopo aver valutato l’intensità del
prurito, se si decide di sedarlo, può es-
sere utile la somministrazione specie se-
rotina di antistaminici di prima genera-
zione; ma, per evitare eventuale tolle-
ranza e interferenze con le attività di al-
tri recettori per l’istamina, è utile som-
ministrare saltuariamente, senza un rit-
mo particolare, l’antistaminico, seguen-
do l’andamento e l’intensità del prurito.

Pruriti di altra natura
Quando non si riesce a identificare la

loro causa precisa e ad eliminarla, ci si
comporta come per la dermatite atopica.
È sbagliato somministrare antistaminici
nella pediculosi o nella scabbia o nella
dermatite erpetiforme, quando invece

bisogna somministrare una terapia o
una dieta dedicata specificamente alla
causa responsabile del prurito.
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