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ABSTRACT

The initial antihistamines were introduced over eight decades ago and encompass two generations of
H¢ receptor antagonists. The initial generation of antihistamines, which possess an additional sedative
effect, was employed in the treatment of insomnia. One of the antihistamines utilized in the treatment
of insomnia is diphenhydramine. Despite its proven efficacy when administered orally, the drug has
numerous side effects and contraindications. The use of this medication has been demonstrated to
significantly exacerbate the effects of other pharmaceutical agents and may potentially lead to the
development of dependence. Another substance with significant structural similarity to diphenhydramine
and employed in medicinal products for the treatment of insomnia is doxylamine. It belongs to the first
generation of Hy antihistamines and is of significant interest. It exhibits sedative, hypnotic, antiemetic
and antihyperalgesic properties. The objective of this paper is to discuss histamine receptors, the effects
of histamine, antihistamines and to present safe methods for the prevention and treatment of sleep

disorders.
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1. Wstep

Bezsennos¢ to narastajacy problem dzisiejszych czasow
[1]. Nieuregulowane godziny pracy przed ekranem staty sie
jedna z przyczyn wzrostu zaburzen snu, ktorych gtowna
metoda prewencji i terapii jest zachowanie wtasciwej
higieny snu. Wiaze sie ona ze zmiana przyzwyczajen,
zachowan i warunkow srodowiskowych w celu poprawienia
dtugosci i jakosci snu. Jednak, gdy naturalne metody
zawodza konieczne jest wtaczenie farmakologicznych metod
zwalczania  bezsennosci, ktore  doprowadzity do
popularyzacji samoleczenia zaburzen snu. Waznym
elementem terapii zaburzen snu jest edukowanie pacjenta
w zakresie wtasciwego stosowania lekow bez recepty
i Swiadome siegniecie po leki przeciwhistaminowe w terapii
bezsennosci. Formy terapeutyczne przybraty réznorodne
postacie, w tym proby wynalezienia nowego leku.
Poszukiwanie nowych metod farmakoterapii doprowadzito
do  wykorzystania  dziatan  niepozadanych  lekow
przeciwalergicznych jako zalet do terapii zaburzen snu [2].
Jednak mata $wiadomos¢ pacjentéw w stosowaniu tych
srodkow moze wzbudzac wiele watpliwosci co do stusznosci
tej terapii jako dostepnej w postaci produktow leczniczych
wydawanych bez recepty [3]. W celu zrozumienia problemu
nalezy zacza¢ od wyjasnienia patofizjologii alergii oraz
mechanizmoéw dziatania lekow w niej stosowanych.

2. Receptory - mechanizm dziatania, podziat

Btonowe  biatka receptorowe to  najczesciej
glikoproteiny, ktore sa elementem chemicznego systemu
sygnalizacji w organizmie [4,5]. Wiaza one neurotransmitery
i hormony, wywotujac zmiany fizjologiczne wewnatrz
komorki [6]. W kazdym organizmie informacje sa
przekazywane szybko i jednoznacznie, a za przeptyw tych
informacji odpowiadaja specyficzne receptory w komorkach
[4]. Do komorek wrazliwych (docelowych) przytaczane sa
odpowiednie ligandy, ktore wptywaja na aktywacje
receptora i uruchomienie wewnatrz komorki transdukcji
sygnatu. Sygnaty zewnetrzne zostaja zamienione na sygnaty
wewnatrzkomorkowe, ktore w nastepstwie oddziatuja na
uktad lub uktady efektorowe, wywotujac odpowiedz komorki
[4]. Rozpoznanie ligandu matych czasteczek przebiega
w sposob analogiczny do reakcji enzym-substrat, a ligandy
duzych czasteczek dopasowuja sie do receptorow na
zasadzie zamka btyskawicznego [4]. Kazdemu ligandowi
mozna przypisac wiele podtypow receptorow, dzieki ktorym
istnieje wiecej mozliwosci dziatan fizjologicznych, przez co
ligandy sa bardziej selektywne w danej komorce [6].
Pomimo wielu mozliwosci reakcji ligandu z podtypem
receptora wyrdzniamy duze rodziny receptorow na
podstawie struktury i ich funkcji [6]. Wsrod nich znajduja sie
trzy podgrupy receptoréw btonowych: zwiagzane z kanatami
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jonowymi, zwigzane z biatkiem G oraz zwigzane z enzymami
[4].

Wybranym receptorem jest receptor histaminowy, ktory
nalezy do grupy receptorow btonowych sprzezonych
z biatkiem G, metabotropowych [4]. Biatka G wiaza
nukleotydy guanozynowe, skad pochodzi ich nazwa i sa
zbudowane z trzech podjednostek a, B i y, co wyréznia je na
tle innych biatek.

3. Alergia

Kazdego roku odnotowuje sie coraz wiecej przypadkow
alergii w populacji globalnej. Alergia to stan nabytej
nadwrazliwosci na okreslona substancje [4]. Powtdrne
zetkniecie sie organizmu z danym antygenem wywotuje
niekorzystne reakcje uktadu immunologicznego, ktore
w efekcie moga doprowadzi¢ w skrajnych przypadkach do
zgonu. Takie antygeny sa nazywane alergenami i moga
uczula¢ organizm przez kontakt z uktadem oddechowym,
pokarmowym, skora lub parenteralnie. Wyrdzniamy trzy typy

reakcji alergicznych zaleznych od reakcji
alergen - przeciwciato oraz czwarty typ reakcji typu
komorkowego. W typie | i lll, w konsekwencji na ekspozycje

organizmu na alergen, uwalniane sa z mastocytow i bazofili
w substancje biologicznie czynne, w tym histaminy [4].

W ostatnich dziesiecioleciach odnotowujemy coraz
czestsze przypadki alergii pokarmowej [7]. Spowodowane to
jest wieksza Swiadomoscia i rozwijajaca medycyna, ktora jest
w stanie w precyzyjny sposob zdiagnozowac pacjenta
z alergia. Alergia dotyczy ludzi w kazdym wieku, niezaleznie
od pochodzenia i pozycji spoteczno-ekonomicznej, dlatego
stata sie problem globalnym. W przekrojowym badaniu
populacyjnym opublikowanym w 2018 roku w USA
oszacowano, ze alergia pokarmowa zalezna od IgE dotyczy
1 na 10 osob dorostych i 1 na 12 dzieci [7]. Pomimo braku
objawow w przypadku ograniczenia narazenia na dany
alergen, alergia pokarmowa stanowi znaczne obciazenie dla
jakosci zycia chorych i ich rodzin. Liczba dzieci i osob
dorostych cierpiacych na alergie pokarmowa stale rosnie
i wymaga wdrozenia skutecznych dziatan zapobiegawczych.

4, Histamina

Histamina to substancja magazynowana w roznych
komorkach organizmu m.in. w mastocytach, komorkach
zasadochtonnych oraz w mniejszych ilosciach
w makrofagach, ptytkach krwi i limfocytach [8].
Wytwarzana jest przez komorki tuczne obecne w mozgu
iinnych narzadach lub neurony histaminergiczne, ktore
znajduja sie w tylnej czesci podwzgorza [4]. Z udziatem
enzymu (dekarboksylazy histydyny) powstaje z L-histydyny
w cytoplazmie neuronu, a nastepnie jest magazynowana
i uwalniana w kazdej tkance organizmu. Odpowiada za wiele
procesow fizjologicznych, ktore sa niezbedne do
prawidtowego funkcjonowania organizmu lub prowadzacych
do rozwoju stanu zapalnego [8]. Uczestniczy w reakcjach
kontrolujacych napiecie miesni, wydzielania gruczotowego,
gojeniu ran, rdznicowania i podziatu komorek, czy
neuroprzekaznictwa. Wspotdziatajac z innymi
neuroprzekaznikami, reguluje wydzielanie hormondw
przysadki, nasila pobieranie wody, hamuje pobieranie
pokarmu i wykazuje dziatanie przeciwbolowe [4]. Oprocz
tego jest substancja przekaznikowa reakcji zapalnych
i w organizmie cztowieka jest przekazywana za pomoca
swoistych receptorow [8]. Jej zadaniem jest przekazanie
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sygnatu do kapilar w najblizszym sasiedztwie od
uszkodzonej komorki, dzieki czemu pory w kapilarach staja
sie bardziej przepuszczalne dla przeciwciat i biatych
krwinek, a w efekcie powstaje obrzek [5]. Dodatkowo
rozszerza naczynia krwionosne, zwiekszajac doptyw krwi
do danego obszaru. Powstaje wtedy zaczerwienione,
ocieplone i opuchniete miejsce otaczajace ognisko infekcji
lub zranienia.

Obecnie poznano cztery podtypy receptorow
histaminergiczych: H; i H, (pobudzajace komorke) oraz
Hs i Hs (hamujace komorke), ktore sa zlokalizowane
w réznych narzadach organizmu [4]. Histamina zostaje
uwolniona pod wptywem réznych bodzcow fizykalnych,
toksyn, lekow, alkoholu i pokarmu. Dodatkowo zostaje
uwolniona podczas reakcji alergicznej, ktéra odpowiada za
alergie IgE zalezne. Histamina w zaleznosci od pobudzenia
réznych typow receptoréw histaminowych wywiera inne
dziatanie na organizm [9]. Pobudzenie receptorow
H; skutkuje skurczem miesni gtadkich, zwiekszeniem
przepuszczalnosci naczyn zylnych i rozszerzeniem naczyn
krwionosnych w skorze. Doprowadza to do powstania
obrzeku, zmian skornych objawiajacych sig
zaczerwienieniem, pecherzami lub innymi
charakterystycznymi zmianami skoérnymi. Podraznione
zakonczenia nerwowe objawiaja sie swigdem i bolem.

Histamina obecna w ptynach ustrojowych wywotuje
reakcje tkanek, dziatajac przez receptory komorkowe,
a sposob reakcji tkanki zalezy od rodzaju receptora, na
ktory zadziata histamina [10]. Gdy w 1937 roku Bovet
iStaub  dokonali syntezy  pierwszych  zwiazkow
antyhistaminowych blokujacych receptor Hy (mepyramina,
fenbenzamina, tripelenamina), rozpoczeto badania nad
tym receptorem. Wszystkie substancje ze wzgledu na
swoja  toksycznos¢ nie znalazty zastosowania
w lecznictwie, ale zapoczatkowaty nowy etap w historii
leczenia alergii [2]. Ponad 80 lat temu na rynek
farmaceutyczny wprowadzono pierwszy lek
przeciwhistaminowy - Antergan. Wkrdotce po tym,
substancje aktywna - fenbenzaming, zastgpiono innym
lekiem przeciwhistaminowym tej samej klasy, znanym jako
mepyramina (pyrylamina; Neoantergan) w celu otrzymania
substancji o wigkszej sile dziatania przeciwhistaminowego.
Nastepnie opracowano i wprowadzono inne leki
przeciwhistaminowe, takie jak difenhydramina,
prometazyna i tripelennamina [2,11]. Pierwsze substancje
wykazywaty wtasciwosci przeciwswiadowe,
przeciwwymiotne i miejscowo znieczulajace. Pomimo ze
receptory histaminowe nie zostaty jeszcze sklasyfikowane
w latach 30 XX wieku, substancje takie jak
difenhydramina, prometazyna i tripelennamina byty
powszechne w uzyciu [2].

5. Leki przeciwhistaminowe

Wsrod  antagonistow  receptorow  histaminowych
wyrozniamy trzy grupy: antagonistow receptora Hi, Hz, Hs
oraz H4 (Tabela 1) [2]. Na podstawie budowy chemicznej,
dziatania, jak i wzgledow historycznych termin ,leki
przeciwhistaminowe” dotyczy tylko antagonistow receptora
Hi. Substancje bedace antagonistami receptora H; znalazty
zastosowanie w preparatach hamujacych wydzielanie kwasu
solnego w zotadku. Wsrdd antagonistow receptora
H; stosowanych ogélnoustrojowo mozemy wyrézni¢ dwie
generacje lekow przeciwhistaminowych, ktorych cecha



rézniaca jest przenikanie przez bariere krew-mozg i dziatanie
sedatywne [2]. Leki Il generacji sa pozbawione dziatania
sedatywnego. Naleza do nich cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, rupatadyna
inajnowsza molekuta o dziataniu przeciwhistaminowym
— bilastyna [12]. Dzigki brakowi tego dziatania i szerokim
indeksie terapeutycznym sa stosowane w leczeniu kataru
siennego, pokrzywki oraz Swiadu. Leki | generacji
charakteryzuja sie silnym dziataniem sedatywnym oraz
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w tej grupie substancje takie jak klemastyna, hydroksyzyna,
prometazyna, mizolastyna, doksylamina i difenhydramina
posiadaja bardziej zrdéznicowane cele terapeutyczne,
znajdujac zastosowanie w leczeniu chordb alergicznych
i srodkach uspokajajacych [2]. Dziatanie sedatywne przez
dtugi czas byto uznawane za dziatanie niepozadane terapii
przeciwalergicznej, ale coraz wieksze zainteresowanie
doprowadzito do wykorzystania tego efektu w innym, nowym
zastosowaniu - terapii bezsennosci.

uposledzaja czynnosci psychomotoryczne. Znajdujace sie

Tabela 1. Podziat receptorow histaminowych ze wzgledu na ich lokalizacje oraz dziatanie [2].

Receptor Hi H2 Hs H4

Migsnie gtadkie, srodbtonek  Komorki sciany
naczyniowy, gruczoty zotadka, miesien
wydzielnicze, osrodkowy sercowy, komorki
uktad nerwowy (OUN) tuczne, OUN

OUN, presynaptyczny splot
btony migsniowej przewodu
pokarmowego

Komorki

Lokalizacja krwiotworcze

Aktywacja szlaku

fosfatydyloinozytolowego, Aktywacja pompy
otwarcie kanatow dla Ca?, protonowo-potasowej
synteza eikozanoidow, w komdrkach
aktywacja produkcji NO oktadzinowych Zotadka
w $rodbtonku naczyn

Zahamowanie wydzielania Wzrost syntezy
histaminy, noradrenaliny, czynnikow
serotoniny, acetylocholiny adhezyjnych

Mechanizm dziatania

Skurcz miesni gtadkich
i sekrecja gruczotow,

Efekt spadek cisnienia tetniczego,
Swiad, wstrzas

Przyspieszona akcja
serca, nasilone
wydzielanie soku
zotadkowego

Regulacja snu i czuwania,
regulacja homeostazy
energetycznej

Dziatanie prozapalne

anafilaktyczny

6. Bezsennos$¢

Bezsennos¢ to powszechna dolegliwos¢ w s$wiecie
zdominowanym przez ekrany urzadzen elektronicznych
i zmodyfikowane godziny pracy, czesto do godzin
wieczornych [1]. Niewystarczajaco dtugi lub niskiej jakosci
sen przyczynia sie do narastajacych trudnosci z zasypianiem,
zbyt wczesnego wybudzania oraz poczucia, ze sen nie daje
wypoczynku [13]. Przewlektos¢ tych stanéw powoduje
zaburzenia takie jak hipersomia, czyli nadmierna sennosc,
czy parasomnie rozumiane jako nieprawidtowe zdarzenia
w czasie snu. Za podstawowy czynnik regulujacy
okotodobowy rytm snu i czuwania uwaza sie $wiatto, ktdre
wptywa na wydzielanie melatoniny. Braku snu w ewidentny
sposob deprywuje prace uktadu nerwowego. Powoduje
pogorszenie czasu reakcji, doktadnosci, sity i wytrzymatosci
[14]. Dodatkowo pogarsza funkcje poznawcze, takie jak
osad i podejmowanie decyzji. Pacjenci coraz czesciej
poszukuja sposobow i srodkow, ktore w szybki i skuteczny
sposob pomoga im w zwalczeniu tych dolegliwosci [1].
W tym celu pacjenci najczesciej zgtaszaja sie do apteki po
porade od/do specjalisty (farmaceuty). Roshace
zainteresowanie pacjentow samoleczeniem problemow ze
snem spowodowato potrzebe poszukiwania nowych,
bezpiecznych substancji wspomagania zdrowego snu.
Obecnie istnieje wiele dostepnych mieszanek ziotowych
zawierajacych m.in. ziele koztka lekarskiego (Valeriana
officinalis), melise lekarska (Melissa officinalis) oraz chmiel
zwyczajny (Humulus lupulus), ale na oczekiwany efekt
potrzeba czasu [15]. Innymi zarejestrowanymi produktami
leczniczymi ze wskazaniem do wspomagania leczenia
bezsennosci dostepnymi bez recepty sa preparaty
zawierajace melatonine [16] lub coraz czesciej rejestrowani
antagonisci  receptora  histaminowego (doksylamina,
difenhydramina) [17,18].
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6.1 Higiena snu - czynniki zewnetrzne

Higiena snu jest zbiorem rekomendacji, majacym na
celu poprawienie jego jakosci i wydtuzenie czasu [13].
Opiera sie na modyfikacji przyzwyczajen, zachowan oraz
warunkow Srodowiskowych. Do czynnikow zewnetrznych
wptywajacych na jakos¢ snu zaliczane sa: hatas,
temperatura oraz alergeny.

Hatas w czasie snu prowadzi do stymulacji
sympatycznego uktadu nerwowego i uwolnienia tzw.
hormonow stresu [4,13]. Wchodzace w ich sktad adrenalina
i noradrenalina powodujg m.in. wzrost cisnienia, tetna
i czestosci oddechow oraz nasilenie procesow
katabolicznych w organizmie. Trzecia sktadowa kortyzol
wywiera na powyzszy efekt permisyjny, nasilajac ich
dziatanie. Dtugotrwata stymulacja procz zmniejszenia
jakosci snu moze prowadzi¢ do zaburzen pracy nadnerczy
jak ich nadczynnos¢ lub niedoczynnosc [4].

Innym czynnikiem jest niewtasciwa temperatura
powietrza panujaca w pomieszczeniu [13]. Zaréwno niska,
jak i wysoka negatywnie wptywa na jakos¢ i dtugosc snu.
Niska temperatura w wigkszym stopniu wptywa na
regulacje autonomiczna [4]. Wynika to z anatomicznie
wiekszej ilosci receptorow reagujacych na zimno. Chtod
powoduje pobudzenie proceséw termogennych takich jak
drzenie miesniowe i zwezenie naczyn. Przy wysokiej
temperaturze analogicznie nastepuje rozszerzenie naczyn
i wzmozona potliwos¢. Oba te procesy stymulujac osrodek
termoregulacji w podwzgdrzu, angazuja mozg w czasie
odpoczynku pogarszajac jego jakos¢. Za optymalng
temperature powietrza uznaje sie 24-26°C [13].

Alergeny, takie jak roztocza, rowniez sa waznym
czynnikiem, ktore moga zaktocaé fazy fizjologicznego snu



[13]. Ekspozycja na toksyczne dla cztowieka alergeny
wywotuje reakcje zapalne organizmu, ktére objawiajg sie
charakterystycznymi symptomami dla stanow zapalnych
gornych drég oddechowych tj. przekrwieniem btony
sluzowej nosa, kichaniem oraz kaszlem. Wszystkie powyzsze
czynniki powoduja skrocenie fazy snu gtebokiego
i wydtuzenie fazy czuwania obnizajac jego jakosc.

6.2 Higiena snu - czynniki wewnetrzne

Niekiedy najtrudniejsza kwestia poprawienia snu jest
znalezienie wtasciwej pory na odpoczynek. Rekomenduje
sie, aby podejmowac proby snu, jedynie w sytuacjach
duzego zmeczenia, ktére mozna osiagnac¢ przy zachowaniu
statych godzin snu [13]. Dodatkowo zaleca sie stopniowe
przejscie ze stanu aktywnosci do spoczynku, wykonujac
relaksujaca czynnos¢ jak np. stuchanie muzyki, kapiel
w wodzie o temperaturze ciata czy ¢wiczenia oddechowe.
Nie zalicza sie do nich korzystanie z urzadzen
elektronicznych, ktorych fale elektromagnetyczne, wedtug
dostepnych badan, wptywaja na wynik encefalogramu
w czasie snu, prawdopodobnie wptywajac rowniez na
wydzielanie melatoniny.

Waznym elementem jest spozywanie regularnych
positkow w ciagu dnia. Osoby jedzace i $piace nieregularnie
czesciej siegaja po positki wysokoenergetyczne [13]. Nalezy
unikac ciezkostrawnych, pikantnych i stodkich positkow na
dwie godziny przed podjsciem spac, aby ograniczy¢ procesy
metaboliczne wybudzajace ze snu oraz minimalizowac
dostepnos¢ tryptofanu zawartego w biatkach bedacego
substratem syntez serotoniny i melatoniny regulujacych cykl
dobowy [4,13]. Podobne zalecenia dotycza spozywanych
napojow. Rekomenduje sie ograniczenie objetosci
wypijanych napojow pobudzajacych organizm, ktore
w swoim sktadzie zawieraja kofeine i alkohol [13].

Pozytywny efekt na organizm maja mleko oraz niektore
ziota np. koztek lekarski (Valeriana officinalis), melisa
lekarska (Melissa officinalis) oraz chmiel zwyczajny
(Humulus lupulus) [13,15]. Istotnym elementem higieny snu
jest rowniez regularna aktywnos¢ fizyczna ograniczana na
kilka godzin przed snem w celu unikniecia wptywu
autonomicznego uktadu nerwowego na prace serca
szczegolnie w ciagu pierwszych godzinach snu [13]. Do
wiarygodnej oceny higieny snu opracowano liczne narzedzia
takie jak SHI (Sleep Hygiene Index) czy SHAPS (Sleep
Hygiene Awareness and Practice Scale) polegajace na
samoswiadomej ocenie gtebokosci zaburzen higieny snu.
Niektore z nich znajduja zastosowanie w poszczegolnych
grupach wiekowych np. CSHS (Children’s Sleep Hygiene
Scale) u dzieci lub ASHS (Adolescent Sleep Hygiene Scale)
u nastolatkow pomiedzy 12, a 18 rokiem zycia [13].

7. Difenhydramina

Difenhydramina, (2-benzhydryloksy-N,N-dimetyloetano-
amina (Rys. 1) jest pochodna etanolaminy i wykazuje
dziatanie przeciwcholinergiczne, nasenne i uspokajajace
[18].
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Rys 1.Struktura chemiczna czasteczki difenhydraminy.
7.1 Informacje ogélne

Difenhydramina bardzo silnie hamuje osrodkowy uktad
nerwowy, przez co znalazta zastosowanie w przejsciowym
tagodzeniu zaburzen snu [19]. Nalezy do grupy lekow
przeciwhistaminowych  pierwszej generacji, ktorej
mechanizm opiera sie na blokowaniu przytaczania
histaminy do jej receptorow [8]. Blokuje obwodowe
receptory histaminowe H;, hamujac procesy zapalne we
wczesnej fazie reakcji zapalnej. Stosowana miejscowo na
btone sluzowa nosa i spojowek zmniejsza nasilenie
charakterystycznych objawow procesu zapalnego, dlatego
tez znalazta zastosowanie w ostrych stanach zapalnych
spojowek w przebiegu catorocznego i sezonowego
alergicznego zapalenia oczu oraz ostrych stanach
zapalnych btony Sluzowej nosa, oraz przy zaostrzeniu
przewlektego niezytu nosa w przebiegu catorocznego
i sezonowego alergicznego kataru.

Podanie doustnie difenhydraminy powoduje
przenikanie jej do osrodkowego uktadu nerwowego,
w ktorym wywotuje uczucie sennosci [8]. Dzieki temu
efektowi znalazta zastosowanie w preparatach ztozonych
w celu leczenia bdlu z towarzyszaca bezsennoscia.
Jednakze w zwiazku z rosnacym zainteresowaniem ta
substancja, wprowadzono na rynek preparat zawierajacy
tylko difenhydramine w postaci tabletek doustnych, ktory
dostepny jest bez recepty. Zgodnie z dostepna literaturg
skraca czas zasypiania oraz zwieksza jakosc i gtebokos¢ snu

(8]

Niektore zrodta podaja, ze pomimo niskiego potencjatu
uzalezniajacego moze aktywowa¢ mezolimbiczny,
dopaminergiczny uktad nagrody oraz hamowac wychwyt
zwrotny serotoniny [20]. W dawkach rekreacyjnych moze
prowadzi¢ do podwyzszonego nastroju i poziomu energii,
halucynacji oraz efektow wyciszajacych.

7.2. Metabolizm

Stosowany chlorowodorek difenhydraminy wchtania sie
po podaniu doustnym i podlega metabolizmowi pierwszego
przejscia w watrobie [18]. Wedtug badan do krazenia
ogodlnego w postaci niezmienionej dociera tylko 40-60%
dawki podanej ta droga i okoto 80-85% leku wiaze sie
z biatkami osocza. Swoje maksymalne stezenie w surowicy
osiaga W ciagu 1-4 godzin, a dziatanie uspokajajace
wystepuje w ciagu 1-3 godzin od podania pojedynczej
dawki. Difenhydramina jest metabolizowana gtownie do
kwasu difenylometoksyoctowego oraz podlega
dealkalizacji. Nastepnie metabolity zwigzane z glicyna
i glutaming sa wydalane z moczem.



8. Doksylamina

Doksylamina (N,N-dimetylo-2-(1-fenylo-1-pirydyn-2-ylo-
etoksy)etano-1-amina), (Rys. 2) jest pochodna etanolaminy
oraz kompetycyjnym, odwracalnym i niespecyficznym
antagonista receptoréw histaminowych H; [17]. Wykazuje
dziatanie  nasenne,  uspokajajace,  przeciwwymiotne
i przeciwcholinergiczne [21].

Rys 2. Struktura chemiczna czasteczki doksylaminy.
8.1 Informacje ogodlne

Doksylamina, tak jak w przypadku difenhydraminy, jest
stosowana w produktach leczniczych w leczeniu bezsennosci.
Nalezy do pierwszej generacji lekow przeciwhistaminowych
Hy, wykazujac wtasciwosci farmakologiczne i zastosowanie
odpowiadajace tej grupie lekow [3]. Wykazuje dodatkowo
wtasciwosci przeciwwymiotne [17], ktore sa wykorzystywane
w potaczeniu z pirydoksyng w leczeniu nudnosci i wymiotow
zwiazanych z ciaza [3]. Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) zatwierdzita to potaczenie w leczeniu nudnosci
i wymiotow u kobiet w ciazy jako pierwszy wybor [22]. Efekt
jego dziatania wynika z hamowania  sygnalizacji
histaminergicznej w osrodku wymiotnym w rdzeniu.

Doksylamina przenika przez bariere krew-mozg oraz
oddziatuje na centralne receptory histaminowe Hi, co
wywotuje efekt uspakajajacy, ktory moze wynikac
réwniez z antagonizmu z receptorami muskarynowymi
i serotoninergicznymi [17]. Dzieki takim wtasciwosciom
skraca czas zasypiania oraz wydtuza czas snu wraz z poprawa
jego jakosci.

8.2 Metabolizm

Wodorobursztynian doksylaminy wchtania sie po podaniu
doustnym i podlega metabolizmowi pierwszego przejscia
w watrobie [21]. Na tle innych lekéw przeciwhistaminowych
wykazuje niski stopien wigzania z biatkami osocza (24%).
Stezenie maksymalne osiaga w czasie 2-3 godzin, a dziatanie
nasenne wystepuje juz w ciagu 30 minut. Szescioetapowy
mechanizm metabolizmu doksylaminy nie zostat doktadnie
poznany. Wspomina sie o mozliwej indukcji cytochromu P450.

9. Toksycznosc

Kazda substancja czynna w produktach leczniczych jest
obarczona ryzykiem dziatan niepozadanych, a ich naduzycie
grozi przedawkowaniem. Leki dostepne bez recepty (OTC)
réwniez powoduja zagrozenie ich naduzycia, co czesto jest
bagatelizowane przez spoteczenstwo [23]. Na podstawie
obecnej literatury medycznej dysponujemy wiedza co do
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toksycznosci powszechnie stosowanych lekow OTC takich
jak:  paracetamol, kwas acetylosalicylowy czy
difenhydramina, ale wciaz brakuje danych na temat
przypadkéw naduzycia substancji wspomagajacych sen np.
melatoniny. Coraz czesciej pacjenci zgtaszaja sie
z problemem, jakim jest np. bezsenno$¢ sporadyczna, do
apteki ogolnodostepnej oczekujac profesjonalnej pomocy.
W takich przypadkach farmaceuci edukuja pacjenta
w zakresie wtasciwego stosowania produktow OTC (np.
zalecanego czasu stosowania, przeciwwskazan do
stosowania, naduzywania, interakcji z innymi produktami
leczniczymi lub suplementami diety) oraz konsekwencji
zwiazanych z ich nieprawidtowym uzyciem [24].

Difenhydramina  oddziatywujaca na  receptory
Hi w uktadzie nerwowym jest odpowiedzialna za efekt
uspokajajacy, ktory zostat wykorzystany w preparatach
OTC [23]. Nalezy jednak pamietac, ze dziata réwniez na
receptory muskarynowe wykazujac dziatanie
antycholinergiczne,  objawiajace  si¢  tachykardia,
suchoscig w jamie ustnej czy zaburzeniem widzenia. Przez
to jednym z gtownych przeciwskazan do stosowania
difenhydraminy jest jaskra z waskim katem przesaczania

[31.

Do toksycznych objawow ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego naleza obnizona czujnos¢, omamy, majaczenie
i potencjalne drgawki [25]. Skutkiem hamowania
osrodkowego uktadu nerwowego jest rowniez wydtuzenie
czasu reakcji, ktore ogranicza zdolnos¢ np. do
prowadzenia pojazdéw mechanicznych [3]. W przypadku
przekroczenia dawki toksycznej moze dojs¢ do zaburzenia
pracy serca i indukowania wydtuzonego odcinka QT
w zapisie badania EKG, ktore w konsekwencji moga
prowadzi¢ do arytmii [25].

Ponadto duze dawki difenhydraminy moga skutkowac
kardiotoksycznoscia, w ktorej wystepuje blokada kanatu
sodowego, analogiczna do antyarytmicznego efektu
Vaughana-Wiliamsa typu 1A [25]. Badania na mysich
modelach wykazaty, ze drgawki wywotane przez
difenhydramine sa zalezne od zastosowanej dawki oraz nie
trwaja dtugo [25]. U ludzi rdéwniez odnotowuje sie
przypadki  wystapienia wydtuzonego odcinka QTC
z tachykardia [26]. Przeprowadzone badanie
retrospektywne ocenito nieprawidtowosci w  zapisie
elektrokardiograficznym u 126 pacjentow, ktorzy
zastosowali difenhydraminie w dawkach przekraczajacych
dziatanie  terapeutyczne.  Wiekszos¢  uczestnikow
w badaniu spozyto difenhydramine w dawce wiekszej niz
500 mg, co znacznie wydtuzyto odstep QT w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. W innym udokumentowanym przypadku
przewlekte stosowanie difenhydraminy w matych dawkach
rowniez przyczynito sie do wydtuzenia odstepu QT, ktore
ustapito po odstawieniu leku [27]. Pomimo badan
wskazujacych  na  silne  indukowanie  sygnatow
bodzcoprzewodzacych serca prowadzacych do zatrzymania
jego akcji na tle innych lekow antyhistaminowych oraz fakt
bycia jedna z nielicznych substancji przebadanych
iwpisanych na liste zwiazkow o istotnym dziataniu
proarytmicznym, wciaz rosnie zainteresowanie produktami
zawierajacymi difenhydramine [28]. Powyzsze dowody
sugeruja, aby podczas stosowania przewlektego
difenhydraminy, ze wzgledu na jej toksycznos¢, uwaznie
monitorowa¢  stan  uktadu  sercowo-naczyniowego
i neurologicznego.



O wiele rzadszym, ale i niebezpiecznym skutkiem
przedawkowania difenhydraminy jest rabdomioliza, ktoéra
w sposob nie w petni poznany moze bezposrednio uszkadzac
miesnie  [26]. Zgodnie z jedna z teorii leki
przeciwhistaminowe zmieniaja przepuszczalnosc sarkolemy,
co prowadzi do przedostania sie  zawartosci
wewnatrzkomorkowej i zaburzaja dziatanie pomp
sodowo-potasowych oraz ATP-azy i kanatow wapniowych
kumulujac wapn wewnatrz komorki [29]. Takie dziatania
powoduja nadmierne skurcze miofibryli oraz zaburzenie
procesow energozaleznych, co prowadzi do zniszczenia
i Smierci miocytow.

Leki przeciwhistaminowe H; wykazujace dziatanie
sedatywne nasilajg dziatanie innych lekdow nasennych,
przeciwbolowych, narkotycznych, psychotropowych
hamujacych OUN oraz alkoholu [3]. Nieswiadome
jednoczesne stosowanie tych substancji moze prowadzi¢ do
powaznych konsekwencji. w przeprowadzonej
retrospektywnej analizie ekspozycji na difenhydramine
w latach 2005-2016 zgtoszonych do krajowego systemu
danych o =zatruciach (NPDS) przeprowadzonej przez
Amerykanskie Stowarzyszenie Centrow Kontroli Zatruc
odnotowano 158 774 przypadkow celowego narazenia na
ekspozycje [20]. Ponad potowa dotyczyta osdb ponizej 25
roku zycia, 78% przypadkow byto wynikiem préb
samobodjczych, a 63,7% dotyczyto kobiet. Ostatecznie
zarejestrowano 745 zgonow, z czego w 85% przypadkach
stosowano jednoczesnie inne substancje. Niepokojacym
zjawiskiem byt znaczny wzrost naduzywania difenhydraminy
u dzieci w wieku 10-14 lat, ktory zwiekszyt sie prawie
trzykrotnie w okresie badania.

Podczas stosowania doksylaminy w preparatach OTC
rowniez zdarzaja sie przypadki celowego lub nieswiadomego
jej przedawkowania. Toksyczne dawki tej substancji
najczesciej prowadza do zaburzen $wiadomosci, napadéw
padaczkowych czy zatrzymania akcji serca i ptuc [30].
Jednak coraz czesciej zgtaszane sa przypadki pacjentow
z rabdomioliza lub ostra niewydolnoscia nerek, ktore
wymagaja szybkiego wdrozenia leczenia. Badania wykazaty,
ze przyjecie >20mg/kg m.c. doksylaminy powodowato
wystagpienie rozpadu miesni w 87% analizowanych
przypadkow [31]. Rabdomioliza czesto zostaje pominieta
klinicznie przez swoje niespecyficzne objawy tj. sennos¢,
tachykardia, wysokie cisnienie czy zawroty gtowy. Prowadzi
to do ostrej niewydolnosci nerek i w konsekwencji Smierci
pacjenta. Dodatkowo wraz z iloscia przyjetego leku
zwieksza sie czas trwania objawow, wydtuza sie czas
metabolizmu innych przyjetych lekéw oraz pogtebia sie
niedokrwienie miesni, ktére w mechanizmie ucisku moze
by¢ przyczyna rabdomiolizy. Szybkie rozpoznanie zatrucia
lekami antyhistaminowymi H; moze zapobiec postepowi
niewydolnosci nerek oraz zmniejszy¢ ryzyko rozwoju
przewlektej choroby nerek wymagajacych wprowadzenie
dializoterapii.

Doksylamina swoja budowa chemiczna czesciowo
przypomina czasteczke metadonu, opioidowego leku
przeciwbolowego oraz czasteczke fencyklidyny, substancji
psychoaktywnej [32]. Dodatkowo doksylamina jest wydalana
w postaci niezmienionej oraz dwoch metabolitow.
W przypadku jej przekroczonych  wysokich stezen
w organizmie moze prowadzi¢ to do fatszywie dodatnich
wynikow badan na obecnos¢ metadonu lub fencyklidyny przy
uzyciu zestawow immunoenzymatycznych, a to moze
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skutkowaé¢  zle  dobranym  leczeniem  pacjenta
i nieskutecznoscia terapii.

Obecnie difenhydramina i doksylamina sa tatwo
dostepnymi lekami OTC wystepujacymi pojedynczo lub
w preparatach ztozonych. Sprzyja to nieswiadomym
naduzyciom tych substancji lub niebezpiecznym trendom
w mediach spotecznosciowych, w ktoérych sSwiadomie
stosuje sie duze dawki leku przeciwhistaminowego w celu
wywotania halucynacji [25]. Problem naduzywania lekow
OTC powinien by¢ monitorowany i uaktualniany ze wzgledu
na ciagte pojawianie sie nowych produktéow leczniczych
oraz aby zwiekszy¢ rzetelnos¢ udzielanej pierwszej
pomocy pacjentom.

10. Czy samoleczenie lekiem przeciwhistaminowym
moze by¢ bezpieczne?

Wszystkie substancje stosowane w celu leczenia
bezsennosci posiadaja sprecyzowane kryteria dawkowania
i przyjmowania [3]. Leki bez recepty réowniez posiadaja
pewne ryzyko zwigzane z samodzielnym przyjmowaniem
substancji np. nasennych przez pacjentow, ktore czesto
jest wieksze niz w przypadku stosowania np.
benzodiazepin lub ich analogow wydawanych z przypisu
lekarza. Preparaty lecznicze nasenne powinny byc¢
stosowane, kiedy proby opanowania przyczyn zaburzen snu
okazaty sie nieskuteczne, a pierwszym wyborem pacjenta
powinny by¢ preparaty ziotowe, ktore niosa najmniejsze
ryzyko powiktan podczas stosowania. Zazywanie innych
substancji syntetycznych powinno by¢ stosowane w sposob
czasowo ograniczony i $wiadomy, aby samoleczenie
pacjenta byto dla niego w jak najwyzszym stopniu
bezpieczne.

Wktad autoréw: Opracowanie tematyki i koncepcii,
P.S.; analiza materiatow, P.S., J.M.; przygotowanie
pierwotnej wersji tekstu, P.S., J.M., K.P.; nadzor nad
projektem, K.P.; wizualizacja, P.S.; krytyczna analiza
iedycja tekstu, P.S., J.M., K.P.  Wszyscy autorzy
przeczytali i zaakceptowali ostateczng wersje artykutu.

Finansowanie: Praca nie byta finansowana ze srodkow
zewnetrznych.

Konflikt intereséw: Autorzy deklaruja brak konfliktu
interesow.
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