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"Good and bad" antihistamines.

S UMMARY

The use antyhistamines by taxi-bus drivers and airpilots has been extensiverly
debated for several years. Several examined data on sedation and impairment
levels with class | and Il antyhistamines has been presented. Experimental and
clinical data indicated that feksofenadine can be safetly recomended for use in
individuals involved in skilled activites such as pilots, bus and taxidrivers.

U kierowcow taksowek, autobusow oraz pilotéw stosowanie lekow
antyhistaminowych jest szczegodlnie ryzykowne. Wszystkie leki
antyhistaminowe pierwszej generacji jak i niektore drugiej generacji nie
s wskazane w leczeniu choréb alergicznych w/w grup. Wieloletnie
doswiadczenie wskazuje, ze feksofenadyna jest najbezpieczniejszym
antyhistaminikiem polecanym pacjentom z grup duzego ryzyka.

Zawisza E.: ,Dobre i zte” leki antyhistaminowe. Alergia, 2009, 3: 25-27

Okresowy i staty, alergiczny niezyt nosa jest czesto jednostkg chorobowg atakujgcg okoto
20% populacji. Czestos¢ jej wystepowania wzrasta. Genetyczne i Srodowiskowe czynniki
sg odpowiedzialne za ten wzrost. Leki antyhistaminowe pierwszej generaciji zostaty
wprowadzone w latach 50 —tych ubiegtego wieku. Skutecznie blokujg objawy
histaminoergiczne na btonach sluzowych i skérze.(4, 5)

Niestety ich stosowanie zwigzane jest z objawami ubocznymi. Do najczestszych nalezy
sennos¢, zaparcia i zaburzenia widzenia. Pozniejsze wprowadzenie lekow Il generacii
znacznie zmniejszyto stosowanie lekoéw | generaciji. Leki Il generacji mogg by¢ stosowane
w wiekszych niz zalecane dawkach bez wywotania objawéw ubocznych. Jednak niektére
z nich (cetyryzyna) stosowane w zalecanych lub wyzszych dawkach mogg wykazywaé
znaczne dziatanie nasenne i uspakajajgce. Leki takie jak feksofenadyna i loratadyna w
zalecanych dawkach szybko ttumig objawy alergiczne okresowych jak i catorocznych
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niezytéw goérnych drég oddechowych. W badaniach klinicznych feksofenadyna w
dawkach do 690 mg na dobe nie wykazuje zadnych objawow ubocznych ze strony
centralnego uktadu nerwowego. (1, 2, 3, 4)

Feksofenadyna w wielu krajach w tym w Anglii i Stanach Zjednoczonych jest polecana
przez stowarzyszenia lotnicze jako lek antyalergiczny do stosowania przez pilotéw i
innych pracownikéw obstugi lotnisk.(15, 16, 17)

Nalezy pamietac, ze uspokojenie

i sennos¢ mogag by¢ wynikiem
samej choroby alergicznej lub

objawow ubocznych jednego z OH
licznych lekdw

antyhistaminowych stosowanych 0

u pacjenta. Czesto wystepuje u N

pacjenta tolerancja na objawy ‘ OH

sennosci i nie zdaje on sobie

sprawy z tego, ze jednoczesnie OH

wystepujg zaburzenia w czasie Q

wykonywania precyzyjnych

czynnosci. (1, 2)

Nalezy pamietac, ze pojecie sennos¢ zawiera dwa aspekty.

o W pierwszym klasycznym, wystepuje sennos¢ w ciggu dnia, krotkie okresy ubytku
przytomnosci oraz dezorientacja.

e Drugi aspekt czesto pomijany przez pacjenta i lekarza to uposledzenie funkgciji
poznawczych, zaburzenia w tzw. pamieci krétkotrwatej uwagi, koordynacii i funkcji
psychomotorycznych.

e Wiele badan przeprowadzono w celu oceny dziatan ubocznych takich lekow jaki:
loratadyna, cetyryzyna, feksofenadyna i akrywastyna.(5, 6, 7, 8)

e W jednym z ostatnich badan obejmujgcych 43000 osob cierpigcych na choroby
alergiczne ustalono, ze sennos¢ wystepowata po zazyciu cetyryzyny 3,5 razy
czesciej niz po loratadynie. Podobnie tez po akrywastynie sennos¢ wystepowata 2,8
razy czesciej niz po loratadynie. Nie byto statystycznie znamiennych réznic
pomiedzy feksofenadyng a loratadyna.(9, 10, 11, 12)

Powiklania w przebiegu leczenia lekami
antyhistaminowymi

Powiktania w przebiegu leczenia lekami antyhistaminowymi wystepujg znacznie czesciej
po antyhistaminikach | generaciji niz Il. Dotyczg one zaréwno przewlektego stosowania
wysokich dawek, jak i jednorazowego przyjecia zwielokrotnionej dawki leku, np. w celach
samobojczych. Wszyscy antagonisci receptoréw H1 sg odwracalnymi, kompetycyjnymi
inhibitorami receptoréw histaminowych. Niektore leki pierwszej generaciji takie jak
difenchydramina, klemastyna i prometazyna sg takze silnymi inhibitorami receptorow
muskarynowych. Dlatego tez wywotujg one tzw. zespot antycholinergiczny
(przyspieszenie akcji serca, suchosc¢ skory i bton sluzowych, rozszerzenie Zrenic,
zatrzymanie moczu, agitacje). Blokady H1 mogg zaburza¢ korowg neurotransmisje i
blokowac szybkie kanaty sodowe.

Dziatania te mogg nasila¢ sedacje. Ale takze wywotywac stany pobudzenia osrodkowego
uktadu nerwowego ( aktywacja napadoéw padaczkowych).

Blokada kanatéw sodowych w komérkach serca prowadzi do poszerzenia odcinka Q-T i
dysrytmii.

Ekspozycja na antyhistaminik (doksylamina) moze prowadzi¢ do rabdomiolizy.
Mechanizm tego toksycznego dziatania jest nieznany. Uwaza sie, ze doksylamina ma

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 2/6



12.08.2017 Podglad tresci

bezposredni toksyczny wptyw na miesnie. Prawdopodobnie poprzez uszkodzenie
sarkolemy. Cyproheptadyna blokuje receptory serotoninowe. Ostatnio odkryto jej
podwojne dziatanie. Blokuje ona nie tylko receptory H1 ale takze H3. Wykazuje takze
charakterystyczne dla lekdw antydepresyjnych dziatanie blokujgce wychwyt zwrotny
serotoniny. Fenotiazynowe leki antyhistaminowe, do ktorych zaliczamy prometazyne majg
blokujgce dziatanie na receptory a-adrenergiczne. Efekt ten jest odpowiedzialny za
hypotensje. Receptory H1 znajdowane sg takze na sebocytach. Istniejg tez naukowe
przestanki do stosowania lekdw antyhistaminowych w leczeniu trgdziku.

Istnieje 6 strukturalnych klas antyhistaminikéw:

e alkiloaminy: bromfeniramina, chlorfeniramina, dekschlorfeniramina, feniramina,
triprolidina

e etanoloaminy: karbinoksamina, klemastyna, dimenhydramina, difenhydramina,
doksylamina

e etylenodiaminy: pirylamina, tripelenamina,

e piperidiny; cyproheptadina, feksofenadyna, loratadyna

« fenotiazyny: prometazyna, trimeprazyna

e piperazyny: cetirizina, cyklizina, hydroksyzyna, levocetirizina, meclizina

Feksofenadyna, loratadyna, dezloratadyna, cetyryzyna i levocetirizina sg obwodowo,
selektywnie dziatajgcymi blokerami receptorow H1. Feksofenadyna jest z nich
najsilniejsza.(17, 18, 19, 20)

Grupa ta zwana antyhistaminikami Il generacji ma tg przewage nad pozostatymi lekami
antyhistaminowymi, ze dziata selektywnie, obwodowo oraz ma bardzo niski wspoétczynnik
taczenia sie z a-adrenergicznymi i cholinergicznymi receptorami. Poprawnosc tych lekéw
wynika z tego, ze sg one dobrze tolerowane. Leki te sg powszechnie stosowane w
leczeniu pytkowic i przewlektej idiopatycznej pokrzywki.

Nowa klasa blokeréw H1 (pochodne norpiperidiny i imidazoazopiny) jest podawana
obecnie badaniom klinicznym.

Czestos¢ wystepowania objawow toksycznych

Amerykanskie Towarzystwo do Oceny Objawéw Ubocznych Lekéw NPDS (American
Association of Poison Control Centers National Poison Data System) stwierdzito, ze leki
antyhistaminowe wywotujg objawy stabo i srednio nasilone u 3,6% pobierajgcych je
pacjentéw z czego u 0,090% objawy toksyczne zakonczyly sie $miercig pacjenta.(17)
Wiekszos¢ zgonow wystepowata po ekspozycji na difenhydramine. Niebezpieczenstwo
difenhydraminy polega na tym, ze moze ona wywotac¢ pobudzenie i drgawki. Po zazyciu
dawek wiekszych moze wystgpi¢ rabdomiolisis i acidosis.

Od 1990 do 2005 roku Amerykanski Instystu Medycyny Lotniczej, podat ze leki
antyhistaminowe byty wspotodpowiedzialne w 338 przypadkach za roznego typu wypadki
lotnicze. Niebezpieczny jest tez trend wzrostowy, w ktorym w roku 1990 podejrzewano, ze
leki antyhistaminowe byly wspotodpowiedzialne za wypadki lotnicze w 4%, a w 2005 roku
wskaznik ten wzrost az do 11%.

Wplyw wieku pacjenta

Dane z NPDS wykazujg, ze najwiecej objawdw toksycznych po zazyciu lekéw
antyhistaminowych wystepuje u dzieci mtodszych niz 6 lat.

Szczegolnie dotyczy to objawdw pobudzenia i sktonnosci do napadéw padaczkowych.
Dzieci ze wzgledu na liczne reakcje alergiczne na alergeny wziewne i pokarmowe czesto
zazywajg rozne leki antyhistaminowe. Czasami sg to kuracje wieloletnie.
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Klinicysci zwracajg uwage na nieuzasadnione stosowanie lekdéw antyhistaminowych w
zapaleniach ucha srodkowego u dzieci. (13, 14, 15)

Charakterystyczne cechy z wywiadu
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U pochodnych ethanolaminy wystepuje silne dZ|aian|e atropinowe. Czesto tez wystepujg
tu objawy sennosci, drgawki oraz wydtuzenie przewodnictwa przedsionkowo-
komorowego. Doksylamina moze wywotac¢ rabdomiolize i uszkodzenie nerek.

Pochodne fenotiazyny wywotujg znaczgcy wptyw antycholinergiczny przy réwnoczesnym
niewielkim wptywie na uktad pokarmowy.

Pochodne piperidiny charakteryzujg sie dtugim okresem dziatania oraz nieznaczgcym
wptywem antycholinergicznym. Leki z grupy piperazyny charakteryzujg sie silnym
dziataniem blokujgcym receptory H1 i wywotujg w roznym stopniu objawy sennosci (3, 10,
11).

Farmakokinetyka
Wszystkie antyhistaminiki sg dobrze wchfaniane po podaniu doustnym. Stezenie

szczytowe w surowicy krwi osiggajg po 3 godzinach. Jednak wptyw ttumigcy reakcje
alergiczne wystepuje juz po 30 minutach do 2 godzin. Czas trwania ich dziatania
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wystepuje od 3 do 24 godzin. Droga metabolizmu watrobowego jest najczestszg drogg
eliminacji tych lekow z ustroju. Cyklosporyna A i rifampicina zmniejszajg wychwyt
watrobowy feksofenadyny.

Objawy fizykalne

Dla zapamigtania objawéw fizykalnych po zatruciu lekami antyhistaminowymi dobry jest
nastepujgcy zwrot mnemotechniczny. Pacjent jest ,suchy jak kos¢, czerwony jak burak,
rozpalony (goracy) jak ptomien, szalony jak chory psychicznie i Slepy jak nietoperz”. Jest
to obraz chorobowy spotykany po zatruciu atroping.

W zespole antycholinergicznym wystepuje sucha btona sluzowa jamy ustnej i przetyku.
Skora jest sucha, czerwona, rozogniona. Dochodzi do zahamowania wydzieliny z
gruczotéw sluzowych btony Sluzowej oskrzelikow oraz gruczotéw potowych. Nastepuje
rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych skéry na twarzy, szyji i tutowiu. Skora
pacjenta jest rozpalona. Pacjent jest ,suchy”. Mimo, ze jest pobudzony nie pracujg u
niego gruczoty potowe.

Zrenice sg znaczgco rozszerzone. Wystepujg zaburzenia widzenia oraz brak akomodagii.
Wazny jest wystepujacy w przebiegu terapii niektorymi lekami antyhistaminowymi
centralny zespét antycholinergiczny. Moze on wystgpi¢ razem z objawami obwodowymi
lub tez moze wystgpi¢ samodzielnie. W zespole wystepuje dezorientacja, agitacja,
uposledzenie pamieci krotkiej, zaburzenia mowy. A takze bezcelowe ruchy motoryczne.
Moga wystepowac halucynacje wzrokowe. Centralny zespét antycholinergiczny nalezy
réznicowac z prawdziwa psychoza, w ktorej dominujg halucynacje stuchowe i
paranoiczne.

Objawy ze strony uktadu krazenia

Tachykardia zatokowa, przedsionkowa oraz tzw. ,taniec komor” sg typowymi objawami
wystepujgcymi przy zatruciu lekami antyhistaminowymi szczegolnie | generacji.
Antyhistaminiki ze znaczgcym efektem antycholinergicznym oraz obdarzone
potencjalnym efektem blokowania kanatdéw sodowych, zmniejszajg przeptyw sodu do
komorek serca wywotujgc uposledzenie pracy serca.

Fenotiazyny, difenhydramina i piperydyna sg zwigzane z wydtuzeniem odcinka Q-T.
Taniec komoér (Torsades de pointes) gtéwnie wystepuje po stosowaniu antyhistaminikdw
piperydowych takich jak astemizol i terfenadyna.

Opisano dysocjacje przedsionkowo-komorowg oraz rozlegty blok przewodzeniowy u 3
letniej dziewczynki po zazyciu 100 mg astemizolu.

Postepowanie terapeutyczne

Przed szpitalne

Nalezy uzyskac staty dostep do uktadu zylnego pacjenta. Wprowadzi¢ monitoring pracy
serca. Mozna zastosowac benzodwuazepiny dla opanowania pobudzenia i drgawek.

Postepowanie szpitalne

Podanie w wlewie kroplowym glukozy, 0,9% sodium chloratum lub ptynu Ringera jest
pierwszym i zasadniczym postepowaniem w tym zatruciu.

Dla odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego mozna uzy¢ dopaminy lub innych
pressorow sercowych (cardiac pressors).

Jezeli wystepujg znaczne objawy depresji osrodka oddechowego oraz zaburzenia
Swiadomosci pacjenta nalezy pacjenta intubowac. Podanie wegla aktywowanego jest

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 5/6



12.08.2017 Podglad tresci

uzaleznione od stanu pacjenta.

Ptukanie zotgdka nie jest wskazane, jezeli zazycie lekow nastgpito w kilka godzin przed
przyjeciem do szpitala.

U pacjentéw pobudzonych konieczne jest podanie benzodwuazepin lub physostigminy.
Physostigmina nalezy do grupy lekéw nazywanych antycholineresterazami.
Physostigmina jest odwrdcong antycholineresterazg. W grupie tej znajdujg sie takze
neostygmina i pyridostygmina. Jednak ze wzgledu na to, ze physostigmina jest aming
trzeciorzedng (inne sg czwartorzedne) tatwo przechodzi ona przez bariere naczyniowo-
oponowg i wywotuje blokade efektow cholinergicznych wywotanych przez leki
antyhistaminowe.

Centralny efekt antycholinergiczny wystepuje po stosowaniu wielu lekéw. Jednak ze
wzgledu na powszechne stosowanie najczesciej wystepuje po lekach antyhistaminowych
i antydepresyjnych. 0
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