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The sedating effects of antihistamines

S UMMARY

The majority of patients and physicians does not realize the complexity of the
sedating drug effects and pay attention only to drowsiness.. Thus, sedation is
also defined by the impairment of higher mental abilities including memory.
The procedural memory is associated with operational abilities like driving of
the motorized equipment whereas declarative memory reflects education. In
the consequence. Not all the patients, who develop sedation experience
subjective state of sleepiness or lethargy. On the contrary some patients with
sleepiness are able to perform specific tasks. In the consequence many
patients do not realize the sedation and resume risky activities. It is also
important to realize the sedation is not only an adverse effect during treatment
but also can also be attributed to sleep impairment and decreased quality of
life caused by allergic rhinoconjuctivits.

Wiekszos¢ lekarzy i pacjentéw nie uswiadamia sobie ztozonosci
dzialania sedacyjnego lekéw, sprowadzajac ten problem jedynie

do sennosci. Tymczasem na sedacje skladaja sie zaré6wno zaburzenia
ilosSciowe swiadomosci, jak wiasnie sennosé, czy zmacenie, a takze
zmiany jakosciowe, ktére obejmuja m.in. np. zaburzenia pamieci
deklaratywnej i proceduralnej, czy tez zaburzenia percepcji. Nie wszyscy
pacjenci z objawami sedacji odczuwajg ilosSciowe zaburzenia
swiadomosci, czyli sennosé. Ponadto nie wszyscy pacjenci z objawami
sennosci maja zaburzenia pamieci i percepcji w odniesieniu

do okreslonego zadania. W konsekwencji wielu pacjentéw nie
uswiadamia sobie dzialania sedacyjnego lekow i podejmuje aktywnos¢,
ktéra moze okazac sie niebezpieczna. Nalezy takze pamietaé, ze sedacja
moze by¢ zwigzana nie tylko z dziataniem leku, ale takze wptywem
choroby na jakos¢ zycia i sen, ktéry wplywa na funkcjonowanie
centralnego uktadu nerwowego.

Jutel M.: Dziatanie sedacyjne lekdw przeciwhistaminowych. Alergia, 2007, 1: 9-11

Co to jest sedacja?

Ponizszy artykut jest probg odpowiedzi na pytanie, czy zastosowanie lekow o dziataniu
sedacyjnym wptywa istotnie na procesy fizjologiczne, ktére decydujg o naszych
zdolnosciach intelektualnych i osobowosci. Czy obok tatwej do zaobserwowania przez
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pacjentow sennosci dochodzi do zaburzenia takich proceséw jak utrzymanie uwagi

i koncentracji, poprawnos¢ psychomotoryczna, pamiec, uczenie, podejmowanie decyzji?
Czy przewlekte stosowanie lekow przeciwhistaminowych moze wptywac¢ na osobowosc¢?
Funkcje poznawcze zalezg od mozliwosci koncentracji i utrzymania uwagi w stanie
czuwania. Te funkcje ulegajg zaburzeniu podczas stosowania lekow o dziataniu
sedacyjnym takich jak narkotyki, leki przeciwdepresyjne, leki psychotropowe, czy tez leki
przeciwhistaminowe.

Nalezy zda¢ sobie sprawe jak ztozone sg poszczegdlne procesy poznawcze i wynikajgce
z tego trudnosci w ich ksztattowaniu. Pamiec, czyli reprezentacja doznan, przezy¢

i elementow Srodowiska zewnetrznego i wewnetrznego jest zwigzana

z przechowywaniem informacji w formie engramoéw - sladéw pamieciowych. Engram jest
to trwata zmiana w uktadzie nerwowym wywotana przez chwilowe pobudzenie. Uczenie
polega na tworzeniu nowych lub przeksztatcaniu starych engraméw. Przypominanie to
przywotywanie engramow.

Pamie¢ ksztattuje sie w kilku waznych fazach. Tzw. pamie¢ bezposrednia lub
natychmiastowa jest niezauwazalna, jednak engramy pamieciowe sg przechowywane
dosc¢ dtugo i mogg zostac przywotane z podswiadomosci np. podczas hipnozy. Pamiec
krotkotrwata, zwana takze roboczg pozwala na przechowywanie informacji przez kilka
minut lub godzin. Natomiast pamie¢ dtugotrwata lub inaczej skonsolidowana utrzymuje sie
przez wiele lat.

Procesy uczenia sg takze bardzo ztozone. Wystarczy wspomnie¢ o roznych ich typach.
Mamy zatem m.in.

e uczenie zwigzane z pamiecig gatunkowa, bardzo wazne dla przetrwania, zwigzane
Z percepcja,

e uczenie poza Swiadomoscig — awersywne,

e czy tez zwtaszcza ostatnio bardzo naduzywane wpajanie, czyli ,pranie mozgu”.

Rola histaminy w centralnym uktadzie nerwowym

Zastanawiajgce jest w jak duzym stopniu ztozone funkcje mdzgu zalezg od dziatania
jednego mediatora, jakim jest histamina.

Histamina jest bardzo waznym neuromediatorem, ktoéry wywiera swoje dziatanie poprzez
aktywacje 3 typdw receptoréw H1, H2, H3. Neurony histaminergiczne sg zlokalizowane
gtownie w tylnej czesci podwzgorza (1). Te neurony majg potaczenia z réznymi czesciami
mobzgu, gtdwnie z podwzgdrzem i jgdrem migdatowatym (1,2,3). Stwierdzono, ze
aktywnos¢ neurondw histaminergicznych zwieksza sie podczas fazy czuwania i zmniejsza
podczas snu (4, 5).

Histamina reguluje homeostaze endokrynologiczng organizmu poprzez wptyw
na wydzielanie hormonéw podwzgoérzowych, decyduje o stanie Swiadomosci,
cyklach snu, progu bélu, odczuwaniu pragnienia i taknienia, regulacji ciSnienia
krwi, napieciu miesni, motoryce, a nawet funkcjach seksualnych (6,7).

Z drugiej strony ma tez wptyw na przewlekte procesy zapalne w obrebie uktadu
nerwowego, ktore decydujg o rozwoju takich schorzen neurologicznych jak choroby
neurodegeneracyjne (np. ch. Alzheimera), czy stwardnienie rozsiane (8). Ocena
behawioralna zmutowanych mszy pozbawionych receptora histaminowego H1 wykazuje
spowolnienie ruchowe i emocjonalne, zanik reakcji obronnych, zmniejszenie agres;ji

i ostabienie zdolnosci poznawczych (9). Takze sktonnos$é do alkoholizmu moze miec
zwigzek ze stanami lekowymi wystepujgcymi u 0séb z obnizonym na skutek polimorfizmu
N-methyltransferazy histaminowej (HNMT) stezeniem histaminy w mozgu.

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/4



12.08.2017 Podglad tresci

Wplyw lekéw przeciwhistaminowych na CUN

Zdolno$¢ do przenikania lekow przeciwhistaminowych do CUN przez bariere krew- mozg

jest tym wieksza im wyzsza jest ich lipofilnos¢, nizsza masa czgsteczkowa i nizsze
powinowactwo do tzw. pompy zaleznej od glikoproteiny-P, ktora jest umiejscowiona

w endotelium w obrebie naczynh centralnego uktadu nerwowego (11-13). Pozytronowa
tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem radioaktywnej doxepiny 11C wykazata, ze

leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji blokujg 50 to 90 procent receptoréw
histaminowych H1 w obrebie kory czotowej, skroniowej, hypokampa i mostu (14).

Leki przeciwhistaminowe, zwlaszcza pierwszej generacji po przejsciu przez

bariere krew-mozg blokujg nie tylko uktad histaminergiczny, ale takze neurony

serotoninergiczne, cholinergiczne, adrenergiczne powodujac objawy sedacji.

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji bardziej swoiscie blokujg receptory
histaminowe i w znacznie mniejszym stopniu penetrujg do CUN (11-13). Jednak

zaznaczajq sie wyrazne roznice pomiedzy poszczegolnymi przedstawicielami tej grupy.

Stwierdzono, ze fexofenadyna nie penetruje do mézgu i zupetnie nie blokuje

receptorow histaminowych w jego obrebie. Natomiast cetyryzyna blokuje nawet

do 30% receptoréw H1 w CUN (15).

Podobnie jak w przypadku innych sedujgcych lekdéw oraz etanolu, wiekszos¢ ludzi nie

zdaje sobie sprawy z dziatania sedacyjnego lekow przeciwhistaminowych. Jest to
szczegolnie widoczne, kiedy pacjenci sg poddani obiektywnym testom oceniajgcym
sedacje. W wielu badaniach randomizowanych z podwajnie Slepg probg wykazano
statystycznie znamienne réznice w dziataniu sedacyjnym pomiedzy lekami pierwsze;j
i drugiej generacji (15-23).

Z tego wzgledu opracowano wiele testow majgcych na celu obiektywng ocene
poszczegolnych wyzszych funkcji poznawczych (18-22).

Tabela 1 Testy oceniajgce poprawnosc

Bardzo czesto zdarza sie, ze brak dziatania psychomotoryczng — pamieé
sedacyjnego w jednym tescie nie wyklucza proceduralna

stwierdzenia sedacji w innym. Nalezy pamigtaC, |. test jazdy po autostradzie — ocena odchylenia
ze wigkszosc¢ testow jest wykonywana od osi jezdni — (standard deviation of lateral

u zdrowych osob kontrolnych, a nie u pacjentéw |yosition SDLP)
z alergicznym niezytem spojowek i nosa, ktore tez

wptywajg na funkcje poznawcze i sennosc.
Ponadto mata masa ciata oraz niewydolnos$¢
watroby i nerek, stosowanie lekow lub spozycie
alkoholu moga zwiekszy¢ ryzyko dziatan
niepozgdanych (16-18).

do utrzymania rownej odlegtosci od
poprzedzajgcego samochodu

* jazda za samochodem — ocena zdolnosci

W wielu badaniach wykazano, ze zdolnosé + test utrzymania pozycji — zdolnos¢

do prowadzenia pojazdéw jest uposledzona do utrzymania tréjkata w pozycji pionowej za

w wigkszym stopniu przez zastosowanie lekow  |pomoca joysticka komputerowego
pierwszej generacji niz alkoholu 106. Nalezy

zwrocic¢ szczegdlng uwage na zastosowanie
lekow przeciwhistaminowych u 0sob starszych oraz pacjentow z zaburzeniami
poznawczymi na innym tle (19).

Wykazano takze, ze leki przeciwhistaminowe w znacznym stopniu mogg odpowiadac za
zmniejszenie wydajnosci pracy, wypadki przy pracy oraz wypadki komunikacyjne (24-26).

Obecnie jedynie, fexofenadyna, desloratadyna i loratadyna sg dopuszczone
do zastosowania przez pilotdw komunikacyjnych i wojskowych. Nalezy pamietac, ze
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zastosowanie lekow pierwszej generacji wieczorem moze skutkowac¢ objawami
zmeczenia i bolami gtowy i sedacjg przez caty kolejny dzien (27). Stosunkowo rzadko
obserwuje sie pojawianie sie klinicznej tolerancji tych objawdéw w czasie stosowania lekéw
przeciwhistaminowych (28). Ponadto konieczne sg dalsze badania stuzgce ocenie
dziatania sedacyjnego lekéw przeciwhistaminowych u dzieci, oséb w wieku podesztym,

z chorobami przewlektymi oraz, moze przede wszystkim pacjentow z objawami atopii
(29,30).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze Tabela 2 Testy poznawcze
jakkolwiek prawidtowe leczenie alergicznego i psychometryczne- pamiec
niezytu spojéwek i nosa prowadzi deklaratywna

do zmniejszenia uczucia zmeczenia poprzez |* Testzapamigtywania wyrazow
poprawe snu i jakosci zycia to nalezy zwrécic
uwage na dziatanie sedacyjne lekow «  Test podzielnosci uwagi
przeciwhistaminowych. Wykazano znamienne
réznice w dziataniu sedacyjnym nie tylko :

. . . f . - .. |+ Testlogiczny syntaktyczny
pomiedzy lekami pierwszej i drugiej generacji,
ale takze w obrebie lekéw drugiej generaciji.
Nalezy uwzgledni¢ dziatanie sedacyjne » Ocena mrugajgcego swiatta - critical flicker
zwlaszcza przy wyzszym niz standardowe fusion (CFF)
dawkowaniu. W takich sytuacjach wskazane

jest stosowanie lekdéw pozbawionych
dziatania sedacyjnego, nie penetrujagcych do moézgu.
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