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L’istamina è uno dei più importanti mediatori dell’infiammazione, dell’anafilassi e 
della secrezione acida gastrica. Questa amina biogenica viene sintetizzata per 
decarbossilazione dell’amminoacido istidina da parte dell’enzima istidina 
decarbossilasi e conservata all’interno di granuli secretori da parte delle cellule 
deputate alla sua sintesi: mastociti e leucociti basofili.  
La concentrazione di istamina è particolarmente alta in tessuti che contengono un 
gran numero di mastociti, come l’albero respiratorio, la mucosa intestinale e la cute. 
 
L’istamina viene metabolizzata mediante due vie principali. La prima prevede la 
metilazione dell’anello per formare la N-metilistamina ad opera della istamina-N-
metiltrasferasi. La N-metilistamina così formata viene convertita in acido N-metil-
imidazolacetico ad opera dell’enzima monoamino-ossidasi (MAO-B). In alternativa, 
l’istamina può andare incontro a deaminazione ossidativa ad opera di una diamino-
ossidasi, formando acido imidazolacetico, poi convertito in riboside dell’acido 
imidazolacetico.  
 
I metaboliti che derivano da entrambe queste vie hanno bassa attività biologica e 
vengono escreti con le urine.  



Reazione antigene-anticorpo,
risposta triplice (shock da 
istamina)
Broncocostrizione
Cuore     contrazione e gittata
Non attraversa BBB

Antistaminici: antiallergici, 
sedazione



ISTAMINA



ANTAGONISTI DELL’ISTAMINA

• Antagonisti fisiologici: adrenalina, per effetti sulla 
muscolatura liscia in caso di anafilassi sistemica e in 
condizioni di massivo rilascio di istamina

• Inibitori di degranulazione: cromoglicato, utile nel 
trattamento dell’asma

• Antagonisti recettoriali: anti-H1, nelle allergie
anti H2, come antisecretivi



Recettori per l’istamina



Localizzazione Tipologia Effetto

H1
SNC,
muscolatura liscia dei 
bronchi, intestino ed 
utero,
cellule endoteliali

Metabotropico
(Gq)

(Asp-α; Lys-π;
Asn-τ)

La contrazione dei bronchi
riduce il flusso d’aria nei
polmoni; a livello vascolare si
ha aumento di permeabilità ed
edema.
Nel SNC l’istamina sembra
coinvolta nelle fasi di veglia

H2
cellule parietali della 
mucosa gastrica, 
miocardio,
SNC

Metabotropico
(Gs)

(Asp; Asp; Thr)

Aumento della secrezione acida
per stimolazione gastrica. I
recettori H2 hanno un ruolo
secondario nei fenomeni
allergici.

H3
SNC e in periferia Metabotropico (Gi) Autorecettore ed eterorecettore

nel SNC

H4
cellule del sistema 
ematopoietico

Metabotropico (Gi) Modulazione di risposte 
chemiotattiche

Recettori dell’istamina



Recettori istaminici

H1 H2
• Cellule endoteliali
• Cellule muscolari lisce 
• Corteccia surrenale
• Cuore 
• Sistema nervoso centrale

• Cellule parietali gastriche
• Cellule muscolari lisce

(vasi, utero) 
• Sistema nervoso centrale
• Cuore

H3 H4
• Sistema nervoso centrale 
• Nervi periferici (cuore, 

polmoni, tratto digerente)
• Cellule enterocromaffini

• Midollo osseo
• Milza 
• Eosinofili
• Neutrofili 
• Mononucleati, mastociti





• Mastociti (cellule fisse presenti nella pelle, nel tratto respiratorio,
gastrointestinale e genitourinario, e nelle porzioni adiacenti ai vasi sanguigni
e linfatici) : l’istamina viene accumulata nei granuli secretori sotto forma di
complesso con i residui acidi dell’eparina e, in seguito ad attivazione delle
cellule, si dissocia parzialmente solubilizzata. Il rilascio è legato a processi di
ipersensibilizzazione mediati dall’IgE, anticorpi che si legano a particolari
recettori sulla superfice cellulare stimolando il rilascio di componenti già
presenti (istamina) e la sintesi di altri mediatori della risposta immunitaria
(proteasi, leucotrieni, PG e citochine)

vasodilatazione
ed edema
cascata dell’infiammazione.

Accumulo e rilascio 
dell’istamina



Metabolismo dell’istamina
-> Deficit dell’enzima DAO



La liberazione dell’istamina da parte di mastociti e basofili nel corso delle reazioni di 
ipersensibilità immediata è un processo esocitico calcio-dipendente, che richiede la 
presenza dell’antigene e dell’attivazione del meccanismo di trasduzione IgE-recettore 
FCeRI. I mastociti esprimono in maniera costitutiva i recettori per le IgE specifiche per 
i diversi antigeni che innescano la liberazione di vari mediatori della risposta 
infiammatoria, tra i quali l’istamina. 
 
Una volta liberata dai granuli, l’istamina va ad agire sui suoi recettori. Il recettore H1 
per l’istamina è accoppiato a proteine Gq e attiva la via della PLC-IP3-Ca2+e la sua 
cascata di reazioni, tra le quali l’attivazione della proteinchinasi C, gli enzimi 
Ca2+calmodulina-dipendenti e la fosfolipasi A2 (PLA2).  

4 



Effetti dell’istamina H1



Effetti dell’istamina H1/H2 e H2
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Gli effetti dell’istamina sul sistema cardiovascolare includono la dilatazione dei vasi di 
piccolo calibro, con diminuzione delle resistenze periferiche e caduta della pressione 
arteriosa sistemica, e l’incremento della permeabilità capillare con conseguente 
formazione di edema. 
 
Vasodilatazione 
La vasodilatazione coinvolge entrambi i recettori H1 e H2 situati lungo i vasi di 
resistenza in molti distretti vascolari. I recettori H1 sono localizzati sulle cellule 
endoteliali e  sono recettori ad alta affinità, che inducono una risposta rapida ma di 
breve durata. Agendo su questi recettori, l’istamina determina aumento del calcio e 
produzione di NO, che attiva la guanilato ciclasi delle cellule muscolari con 
conseguente aumento del cGMP e rilassamento. I recettori H2 sono localizzati sulle 
cellule muscolari lisce e sono recettori a bassa affinità, che determinano una risposta 
lenta ma duratura. Agendo su questi recettori, l’istamina determina attivazione 
dell’adenilato ciclasi e rilassamento cAMP-mediato.  
 
Aumento permeabilità capillare 
Tramite l’azione sui recettori H1 posti sulle cellule endoteliali delle venule post 
capillari, l’istamina determina allargamento delle giunzioni cellulari con aumento 
della permeabilità, fuoriuscita di proteine plasmatiche e fluido dagli spazi 
extracellulari e aumento del flusso linfatico, con conseguente formazione di edema. 
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Contrazione cellule muscolari lisce extravascolari 
Sulle cellule muscolari lisce extravascolari l’istamina provoca contrazione mediante 
l’attivazione dei recettori H1, che induce aumento del Ca2+ intracellulare. Mediante 
tale meccanismo, l’istamina induce contrazione a livello intestinale e bronchiale. 
  
Effetti cardiaci 
A livello cardiaco, l’istamina agisce sia sulla contrattilità cardiaca sia sulla condizione 
elettrica. Agendo sui recettori H2 aumenta la contrattilità atriale e ventricolare e 
determina tachicardia, mediante azione sul nodo senoatriale. Inoltre, tramite i 
recettori H1 l’istamina riduce la velocità di conduzione atrioventricolare e può, specie 
ad alte dosi, indurre aritmie. 
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Farmaci antistaminici

Daniel Bovet 1907-1992
Istituto Superiore di Sanità
Prof. Farmacologia a Sassari

Nobel Medicina 1957

Scoperta del primo antagonista competitivo
dell’istamina 1937: (timoxidietilamina) 
1944: pirilamina



Farmaci Antistaminici

Bovet e Forneau: scoperta del primo antistaminico; il piperossano era in
grado di proteggere le cavie dal broncospasmo indotto da istamina.
L’evidenza che composti dotati di effetti antagonisti su questi test non
erano però in grado di antagonizzare gli effetti istaminici a livello
gastrico (secrezione acida) e cardiaco (effetti cronotropi e inotropi
positivi) ha suggerito l’esistenza di due distinti recettori su cui si potesse
agire selettivamente.



Farmaci Antistaminici
Per molti anni gli antistaminici sono stati considerati antagonisti 
competitivi del recettore H1.
Oggi si sa che i recettori H1 (come anche gli altri recettori H) possono 
essere presenti in forma costitutivamente attiva: prevale la 
conformazione attiva anche in assenza di istamina...
Un antagonista occupa in maniera competitiva un recettore inibendone 
il legame con il ligando specifico (stato attivo)

Farmaci Antistaminici
Quindi gli antistaminici sono da considersi degli agonisti inversi, 
stabilizzando la forma inattiva. 

Gli antistaminici sono da considersi degli agonisti 
inversi, stabilizzando la forma inattiva del recettore 



• trattamento sintomatico delle riniti allergiche (stagionali)
• trattamento dell’orticaria cronica idiopatica
• trattamento della dermatite allergica da contatto e atopica, 

solare e da farmaci
• trattamento congiuntivite allergica e prurito
• antiemetici (H1 nel nucleo vestibolare, tratto solitario e nucleo 

del vago e ambiguo)
• sedativi
• ipnotici
• anti-Parkinson (effetto antimuscarinico)
• anestetici locali

Antistaminici anti-H1



Antagonisti dei recettori
H1 dell’istamina

**
*
***
*
**

*
*

**

-

-

Cromoglicato (- liberazione di istamina)

*



EFFETTI  DEGLI  ANTIISTAMINICI  H1 SUI  RECETTORI 
ISTAMINERGICI, COLINERGICI, ADRENERGICI E 

SEROTONINERGICI





FARMACI ANTISTAMINICI (ANTI-H1)

!! PRIMA GENERAZIONEPRIMA GENERAZIONE

CARATTERISTICHE:CARATTERISTICHE: 1) Scarsa specificità recettoriale
2) Elevata lipofilia

3) Farmaci di ampio utilizzo

ETANOLAMINE    (Difenidramina, Dimenidrinato)
ALCHILAMINE     (Clorfeniramina)
ETILENDIAMINE  (Pirilamina)
FENOTIAZINE       (Prometazina, Trimeprazina)
PIPERIDINE            (Ciproeptadina)
PIPERAZINE           (Ciclizina, Meclizina, Idrossizina)



Gli antistaminici di prima generazione sono piccole molecole lipofile che attraversano la 
barriera emato-encefalica e interagiscono con la trasmissione istaminergica centrale. Non 
sono quindi specifici per i recettori H1 ma possono provocare sedazione e effetti avversi 
dovuti all’attività anticolinergica. .  
 
All’interno degli antistaminici di prima generazione si distinguono diversi gruppi sulla base 
della struttura chimica. 
 
Etilendiammine (prototipo: pirilamina): all’interno di questo gruppo rientrano alcuni 
antagonisti H1 più specifici. Gli effetti a livello del SNC sono relativamente deboli, ma sono 
frequenti gli effetti a livello gastrointestinale. 
Etanolamine (prototipo: difenidramina): hanno spiccata attività antimuscarinica, tendenza a 
indurre sedazione e bassa incidenza di effetti avversi a livello gastrointestinale.  
Alchiilamine (prototipo: clorfeniramina): all’interno di questa classe rientrano gli antagonisti 
H1 più potenti.  
Piperazine di prima generazione: all’interno di questa classe rientrano la clorciclizina, che ha 
una maggiore durata d’azione e un’incidenza di sedazione relativamente bassa, l’idrossizina, 
usata nel trattamento delle allergie cutanee per via della sua azione depressiva centrale, 
ciclizina e meclizina, usate come antiemetici. 
Dibenzoxepine tricicliche: l’unico farmaco appartenente a questa classe è la doxepina, 
disponibile in commercio come antidepressivo triciclico. La doxepina è un potente 
antagonista H1, si associa a sedazione ed effetti anticolinergici ed è meglio tollerata nei 
pazienti depressi. 
Piperidine di prima generazione (ciproeptadina, fenidamina): causano sedazione, hanno 
importanti effetti anticolinergici e possono aumentare l’appetito. 

9 



Antistaminici anti-H1
1° generazione

• Usati nel trattamento della febbre da fieno, rinite, orticaria e 

allergie alimentari

• Effetti sui recettori colinergici, adrenergici, dopaminergici e 

serotoninergici

• Effetti collaterali a livello centrale: sedazione, riduzione delle 

capacità  cognitive

• Blocco colinergico periferico: visione sfogata, secchezza bocca, 

ritenzione urinaria,, tachicardia



FARMACI ANTISTAMINICI (ANTI-H1)

CINETICA:CINETICA: - Ben assorbiti nel tratto gastrointestinale

- Distribuzione uniforme in tutto l’organismo

- Eliminazione per via urinaria sotto forma di
metaboliti

USI TERAPEUTICI:USI TERAPEUTICI: 1) Sindromi allergiche
2) Emesi, cinetosi

3) Disturbi del sonno (sedazione)
4) Anoressia

!! PRIMA GENERAZIONEPRIMA GENERAZIONE



FARMACI ANTISTAMINICI (ANTI-H1)

EFFETTIEFFETTI
INDESIDERATI:INDESIDERATI:

1) EFFETTI CENTRALI  
a) sedazione
b) astenia
c) vertigini

2) INIBIZIONE DI ALTRI RECETTORI 
(effetti anti-muscarinici)

3) IPERSENSIBILITA’
4) EFFETTI TERATOGENI

!! PRIMA GENERAZIONEPRIMA GENERAZIONE



PERCHE’??

Elevata lipofilia: superamento della 
barrier emato-encefalica e 

interazione con trasmissione 
istaminergica centrale

Scarsa selettività recettoriale: 
inibizione recettori muscarinici, 
serotoninergici, dopaminergici, 

adrenergici

L’uso di antistaminici anti-H1 di 1a generazione riduce 
la qualità di vita del pazienteallergico: 
rapportorischio/beneficiosfavorevole!!

Riduzione della produttività in ambito lavorativo
Riduzione del rendimento scolastico
Aumento degli incidenti sul lavoro e stradali



FARMACI ANTISTAMINICI (ANTI-H1)
!! SECONDA GENERAZIONESECONDA GENERAZIONE

PIPERIDINEPIPERIDINE (Loratadina, Terfenadina)

PIPERAZINE PIPERAZINE (Cetirizina, Astemizolo)

CARATTERISTICHE:       CARATTERISTICHE:       1) Maggiore affinità per recettori H1

2) Minore lipofilia

CINETICA:CINETICA: - Ben assorbiti nel tratto gastrointestinale
- Loratadina, astemizolo, terfenadina: 
metabolizzati nel fegato da citocromo P450 in 
metaboliti attivi
- Escreti con le urine



Gli antistaminici di seconda generazione sono stati ottenuti attraverso modificazioni 
degli antagonisti di prima generazione ed hanno maggiore selettività. 
Poichè non hanno proprietà antimuscariniche e non passano la BEE, non presentano 
molti effetti collaterali tipici dei farmaci di prima generazione o li presentano in 
maniera ridotta. Per questo motivo, generalmente sono usati come farmaci di prima 
scelta nella terapia dei disturbi allergici. 
 
 
Gli antistaminici di seconda generazione comprendono le classi di farmaci elencate di 
seguito. 
Piperazine di seconda generazione: l’unico farmaco appartenente a questa classe è la 
cetirizina. La cetirizina presenta effetti anticolinergici minimi, non penetra in maniera 
significativa la BEE ma si associa a un’alta incidenza di sedazione.  
 
Fenotiazine: i farmaci di questa classe presentano spiccata attività anticolinergica. La 
prometazina attualmente è utilizzata principalmente come antiemetico. 
 
Piperidine di seconda generazione: attualmente questa classe include loratadina, 
desloratadina e fexofenadina, in quanto terfenadina e astemizolo sono stati ritirati dal 
commercio. L’incidenza di effetti avversi è piuttosto bassa per via del fatto che i 
farmaci di questa classe sono altamente selettivi per il recettore H1, non presentano 
importante attività anticolinergica e non penetrano in maniera significativa nel SNC. 
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• Attività antagonista selettiva sugli H1 periferici

• Scarsa penetrazione attraverso BEE

• Minore affinità per i recettori istaminergici centrali

• Mancano effetti sedativi

• Minore affinità per recettori muscarinici, adrenergici, serotoninergici 
(minori effetti collaterali)

• Lunga durata d’azione

• Possono provocare aritmie in un uso prolungato e se assunti 
contemporaneamente a farmaci che ne riducono il metabolismo 
(antifungini imidazolici, macrolidi)

Antistaminici anti-H1
2° generazione



La tabella riporta alcuni dei farmaci antistaminici utilizzati in terapia, la dose singola di 
somministrazione e la loro attività anticolinergica. 
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FARMACI ANTISTAMINICI (ANTI-H1)

!! TERZA GENERAZIONETERZA GENERAZIONE

PIPERIDINE PIPERIDINE (Fexofenadina*, Desloratadina)

PIPERAZINEPIPERAZINE (Levocetirizina)

CARATTERISTICHE:CARATTERISTICHE: Metaboliti attivi*

Privi di cardiotossicità





Effetti
collaterali 

degli antagonisti
dei recettori H1

Disturbi 
appetito +  / -



VantaggiSvantaggi

Vantaggi



Interazioni farmacologiche

- Deprimenti SNC, alcol, 

- Antispicotici

- Inibitori MAO (aggravano effetti anti-colinergici)

- Inducono enzimi microsomiali epatici

Sovradosaggio (allucinazioni, eccitazione, atassia, convulsioni)



! E’ stato descritto originariamente come recettore pre-sinaptico
presente sulle terminazioni istaminergiche del SNC

! Successivamente sono stati identificati in altri tessuti (mucosa 
gastrica, sistema vascolare, cuore) con funzione a feed-back
non solo sull’istamina, ma anche su altri neurotrasmettitori 
(acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina)

AGONISTI H3 hanno potenziale impiego come agenti 
gastroprotettivi, antiinfiammatori, anticonvulsivanti, nello 
scompenso cardiaco
ANTAGONISTI H3 possono essere potenzialmente utilizzati 
nell’obesità, nelle disfunzioni cognitive, nel deficit di attenzione e 
nella iperattività del bambino

Recettori H3



Inibitori a feedback di neurotrasmettitori (istamina, 
DA, Ach, NA, 5HT)

Accoppiati a proteine G (   Ca+)

Sedazione, antag. contrazione H1 in ileo  e livelli 
istamina in stomaco, broncodilatazione, 
vasodilatazione,   NA release,

RECETTORI  H3



Gli antistaminici sono ben assorbiti nel tratto intestinale. Dopo somministrazione 
orale, la concentrazione plasmatica massima viene raggiunta in 2-3 ore, mentre la 
durata d’azione può variare da 4-6 ore a 24 ore per gli antistaminici a lunga durata 
d’azione. Gli antistaminici possono anche essere somministrati per via topica, rettale 
o i.m. 
 
La dose terapeutica degli antistaminici può variare, a seconda della potenza della 
molecola, da 1-2 mg (come nel caso della clemastina) a 100 mg (come nel caso 
dell’idrossizina). 
 
Gli antagonisti del recettore H1 inducono gli enzimi del citocromo P450 e sono 
estesamente metabolizzati dallo stesso sistema. Alcuni antistaminici sono 
metabolizzati dal CYP 450 con la formazione di metaboliti attivi, che prolungano la 
durata d’azione.  
Altri antistaminici, come cetirizina e loratadina, vengono eliminati come molecole 
immodificate per via renale. 
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La difenidramina può essere somministrata per via orale, i.m. o topica. Dopo 
somministrazione orale, la difenidramina raggiunge la massima concentrazione 
plasmatica dopo 2 ore, ha un’emivita pari a 3 ore e una durata d’azione fino a 9 ore.  Il 
metabolismo epatico avviene ad opera del CYP2D6. 
 
La dose singola di somministrazione è pari a 25-50 mg. 
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Gli antagonisti H1 si utilizzano nel trattamento sintomatico di diverse reazioni di 
ipersensibilità immediata, in particolare di reazioni allergiche acute che si presentano 
con rinite, orticaria e congiuntivite allergica.  
 
Nel trattamento della rinite stagionale, gli anti H1 hanno effetto su starnuti, rinorrea e 
prurito del naso e della gola.  
Alcune dermatosi allergiche rispondono bene agli anti H1, in particolare l’orticaria 
acuta.  
Gli antagonisti H1 sono usati utilmente anche nel trattamento del prurito, nel 
trattamento della dermatite allergica da contatto e atopica (nonostante i 
corticosteroidi siano più efficaci) e per alleviare i sintomi da puntura da insetti. 
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Gli effetti avversi degli antistaminici sono molto più frequenti se si utilizzano farmaci 
di prima generazione. 
L’effetto avverso principale degli anti H1 è la sedazione, che può interferire con le 
attività quotidiane del paziente. Altri effetti collaterali dovuti al passaggio degli anti 
H1 di prima generazione a livello centrale comprendono vertigini, tinnito, astenia, 
affaticamento, incoordinazione, disturbi della vista, nervosismo, insonnia e tremori. 
 
Effetti avversi piuttosto comuni sono quelli a livello gastrointestinale, che 
comprendono nausea, vomito, inappetenza, stipsi o diarrea. 
Gli anti H1 di prima generazione possono anche causare effetti avversi dovuti 
all’azione antimuscarinica, quali secchezza delle fauci, secchezza delle vie respiratorie 
e disuria. 
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La tabella mette a confronto gli antistaminici di prima e seconda generazione con 
altre classi di farmaci utilizzati nel trattamento dei sintomi della rinite allergica. 
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Recettori della serotonina (5-HT)







Farmaci agonisti dei recettori 5HT1



Coinvolgimento
trigemino



/B


